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1. INTRODUCCION

El médico pediatra debe considerar vasculitis como parte del diagnéstico diferencial en
niflos con evidencia de inflamacion sistémica y enfermedad multi sistémica que no se puede

explicar de otro modo. * Las vasculitis son poco frecuentes en la edad pediatrica.?

Aunque muchas vasculitis afectan tanto a los adultos y nifios, algunos, como la
enfermedad de Kawasaki, se producen casi exclusivamente en la infancia. Otras vasculitis (por
ejemplo, arteritis de la temporal) rara vez se producen en la infancia, y otros, como la
Poliarteritis y la Granulomatosis de Wegener, tienen diferentes caracteristicas etioldgicas,

clinicas y pronésticas en nifios.?

En la practica pediatrica, la vasculitis asociada a infeccidn ha sido mas comun que la
vasculitis asociada con neoplasias. Muchas enfermedades reumaticas estan asociadas con
vasculitis; pero en adultos la vasculitis reumatoidea es probablemente la vasculitis mas comun,
poco frecuente en la infancia. En la infancia, el lupus eritematoso sistémico (LES) es la

enfermedad reuméatica mas comin asociada con vasculitis y enfermedad renal.*

En la década de 1970, la introduccién del tratamiento con ciclofosfamida y los
glucocorticoides, representd un hito en la mejora de supervivencia de los pacientes, desde
entonces, varios avances importantes se han hecho en la fisiopatologia y el tratamiento de las

vasculitis. °

La frecuente presencia de los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) vy el
compromiso inflamatorio de la pared de vasos son las caracteristicas centrales del grupo de
vasculitis asociadas a ANCA (VAA). Recientemente su nomenclatura ha sido actualizada, e
incluye a la “Granulomatosis con Colangitis” (GPA, previamente Granulomatosis de Wegener),
la Poliangeitis Microscépica (MPA), la “Eosinofilia y Granulomatosis con Poliangeitis” (EGPA,
previamente Enfermedad de Churg-Strauss) y la Vasculitis Limitada a Rifién. Al presentar
caracteristicas seroldgicas e histolégicas comunes, se han planteado estrategias terapéuticas

similares.®
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2. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

2.1 Definicién

La vasculitis se define como la presencia de inflamacion en la pared del vaso sanguineo.
El sitio de la implicacion, el tamafio de los vasos afectados, la extension de la lesion vascular y
patologia subyacente determinan la enfermedad, fenotipo y la gravedad. *

El término “vasculitis” se refiere a la inflamacion y necrosis de los vasos sanguineos.
Son un grupo heterogéneo de enfermedades, que suelen afectar a varios érganos o sistemas,
con unas manifestaciones clinicas dependientes de la localizacion y tamafio de los vasos

implicados. ?Incluyendo la presencia o la ausencia de granulomas. ’

La reduccion del espacio que el propio infiltrado crea a nivel de la pared vascular, o las
alteraciones estructurales que sufre la misma (aneurismas, ruptura de la capa elastica,
hiperplasia de la capa intima), o fendmenos trombaéticos o reparativos que haran que la luz del
vaso quede comprometida, luego producen una isquemia o estasis de los tejidos, dando lugar a

una disfuncién organica. ®

2.2 Epidemiologia

Las dos vasculitis mas cominmente encontradas en nifios son la Purpura de Henoch-
Schénlein y la Enfermedad de Kawasaki.® La parpura de Henoch-Schénlein es la vasculitis mas
comun de la infancia. El informe anual incidencia es de 22.1/100000 nifios y 75% de casos se
observa entre 3 y 10 afios de edad; otras series reportan una incidencia anual de
aproximadamente 13 a 22 casos por cada 100 000 nifios Yy generalmente su incidencia

disminuye con la edad.'® **

La incidencia anual de las vasculitis primarias en nifios, es de 0,24 por 1.000.000 nifios.
Esta baja incidencia, junto con la afectacion multi sistémica, contribuye a que el diagndstico
clinico sea con frecuencia dificil y tardio en muchos casos, lo cual se asocia a importante morbi-
mortalidad.'” Los estudios epidemioldgicos sobre las vasculitis primarias son escasos y los
pocos que se han realizado generalmente son estudios en poblaciones especificas en Estados

Unidos y Europa. **
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Por otro lado la incidencia anual de vasculitis primarias en nifios y adolescentes menores
de 17 afios es de aproximadamente 23 por 100,000. Aproximadamente 2% a 10% de todas las
condiciones pediatricas evaluadas en reumatologia pediatrica, la Purpura de Henoch- Schénlein
y Enfermedad de Kawasaki son los mas comunes, que representan el 49% y el 23 %
respectivamente. La prevalencia de las enfermedades puede ser diferente en funcion de la
poblacion estudiada. Asi la incidencia de Kawasaki y la enfermedad de Behcet son mas
comunes en nifios asiaticos y turcos, respectivamente. Estas diferencias étnicas en la
prevalencia sugieren que la genética y el medio ambiente pueden desempefar un papel
importante en la susceptibilidad a la enfermedad y la patogénesis. Otras teorias de la

patogénesis incluyen factores humorales, como las vasculitis asociadas a ANCA. -/

2.3 Historia y Clasificacién

2.3.1 Historia

En 1848 Rafael Lucio describe el fenémeno de Lucio. ® El fenémeno de Lucio (FL),
comprendido en las leprorreacciones tipo 2, es una vasculitis necrozante de los vasos de la
dermis media y superficial mediada por complejos inmunes que se producen al destruirse el
Micobacterium leprae y liberarse gran cantidad de proteinas antigénicas; éste se caracteriza por

necrosis epidérmica asociada con sintomatologia sistémica. **

Posterior a este hecho, en el campo de las vasculitis han sido muy importantes los
aportes del ilustre reumat6logo mexicano Donato Alarcén Segovia y de Arnold Brown, quienes
realizaron la segunda clasificacién de las vasculitis doce afios después de la primera, hecha por
la Doctora Pearl Zeek. Se considera que la clasificacion de Alarcén Segovia y Brown fue un hito
en 1964, ya que segun Pedro Reyes “expandié los conceptos de Zeek, enriqueciendo la

discusién de un tema en revision”. &

A continuacion en 1977 y en 1980 se presentaron nuevas versiones actualizadas de sus
ideas de clasificacion. Estas clasificaciones de Alarcon-Segovia fueron fundamentales para
disefiar la clasificacion de la ACR (Colegio Americano de Reumatologia, por sus siglas en inglés
American College of Rheumatology) y Chapel Hill, siendo el pionero en orientar las

clasificaciones y fue el Gnico latinoamericano en participar en dicha clasificacién de la ACR. ®
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En 1990, el ACR elabor6é unos criterios de clasificacion referidos solo a siete
enfermedades vasculiticas, que permitirian una vez establecido el diagnéstico genérico de
vasculitis, relacionarlo con una entidad concreta; posteriormente, Lie propone una nueva
clasificacion basada tanto en el calibre de los vasos como en la existencia o no de un proceso
de base que por su caracter practico y por ofrecer una orientacion sobre qué vasculitis debe
sospecharse ante un hallazgo histolégico concreto, ha sido de gran utilidad en los ultimos afios

y modificado para el uso en la edad pediatrica. ®

En 1992 un grupo de expertos reunidos en Chapel Hill (Carolina del Norte, EE.UU)
consensuaron una clasificacion de las vasculitis con la intencién de realizar una referencia
unificadora a nivel internacional, definieron cada término y establecieron un sistema
estandarizado de nomenclatura y unos marcadores clinicos e histolégicos para cada grupo. No
se hizo referencia en ningun caso a la vasculitis en el nifilo. Savage en 1997 propone una
clasificacion donde combina el tamafio del vaso afecto con la ausencia o presencia de
granulomatosis para clasificar la vasculitis en la infancia. Los grupos de pacientes en la
clasificacion de vasculitis del ACR no incluyeron a nifios. Sin embargo, en 2005, el grupo de
trabajo de vasculitis de la Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica (PRES) propuso
criterios de clasificacion preliminar para algunas de las vasculitis mas comunes en la infancia.
Posteriormente, con el apoyo de la Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR), la
Organizacién Internacional de Ensayos de Pediatria Reumatologia (PRINTO) y PRES,
establecieron un proceso formal de validacion estadistica con una coleccion de datos a gran

escala que culminé en el Consenso de Ankara 2008. 8

2.3.2 Clasificacién

La clasificacion de las vasculitis ha sido un problema durante décadas. En 1990, el
Colegio Americano de Reumatologia (ACR), proponia criterios basado en la comparacion de
datos clinicos caracteristicas de los pacientes con siete tipos de vasculitis establecido: La
Arteritis de Células Gigantes (ACG), Arteritis de Takayasu (AT), Granulomatosis de Wegener
(WG), Sindrome de Churg-Strauss (SCS), Poliarteritis Nodosa (PAN), Pdrpura de Henoch-
Schénlein (HSP) y Vasculitis por Hipersensibilidad (HSV). Estos Criterios de la ACR han sido

ampliamente aceptados, aplicados y beneficiosos para la investigacion clinica.™

——
N
| —
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En 1992, se consensud una terminologia uniforme para nombrar, definir, clasificar y

diagnosticar las vasculitis en la Conferencia de Chapel Hill (CHC), pero esta clasificacién no ha

sido validada para nifios (Tabla A). Dicha clasificacién se basa en:

- Manifestaciones clinicas e histopatolégicas

- Tamafio de los vasos comprometidos

- Presencia de marcadores serolégicos, por ej. ANCA

- Tejido comprometido, demostrado por inmunohistoquimica.?

TABLA A. Clasificacion de las vasculitis segin la Reunidn Internacional de Consenso
de Chapel Hill, 1992.

Primarias

Secundarias

* Grandes

vasos

— Arteritis de células gigantes

— Arteritis de Takayasu

* Enfermedades
inflamatorias de
etiologia
desconocida

— Enfermedades
sistémicas
autoinmunes (LES,
sindrome de
Sjogren,
enfermedad de
Behcet y

artritis reumatoide)
— Enfermedades
croénicas
inflamatorias
locales (colitis
ulcerosa)

— Inflamacion
granulomatosa
crénica

* Enfermedades

infecciosas

— Virus (HIV, CMV)
— Bacterias
(espiroquetas,
micobacterias,
estreptococo)

— Parasitos
(ascaris)

— Hongos
(aspergilus)

* Vasos

medianos

— Enfermedad de Kawasaki
— Panarteritis Nodosa (PAN)

——

* Neoplasias

— Linfoma no
Hodgkin

— Enfermedades
mieloproliferativas
— Tumores solidos
— Mixomas

* Abuso de
drogas

Opiaceos

A
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* Pequenos — Parpura de Henoch-Schélein * Inducido por Penicilamida,
vasos — Angeitis Cutdnea Leucocitoclastica | Medicamentos mqntelu_k_ast,
azitromicina,
— Poliangeitis Microscopica minociclina,
— Granulomatosis de Wegener h|dra_1IaC|na,
carbimazol,
— Sindrome de Churg Strauss metimazol
— Crioglobulinemia Mixta Esencial

Tabla adaptada de Obando Santaella, M. Camacho Lovillo, J.A. Le6n Leal. Vasculitis

crénicas. Enfermedad de Kawasaki. 2004.” 2

Aunque los nifios y los adultos comparten muchas caracteristicas de estos trastornos
poco comunes, los criterios de clasificacion ACR desarrollados para los adultos no eran
apropiadas para su uso en los nifios. Tabla B. °

Tabla B.

Clasificacion de las Vasculitis en la Infancia Ozen et al

Principal Principal Principal vasculitis Otras vasculitis
vasculitis vasculitis de pequefos vasos
de grandes de medianos
vasos vasos
Arteritis de Poliarteritis Granulomatosa: Enfermedad de Behget.
Takayasu Nodosa de la

Infancia -Granulomatosis de

(c-PAN). Wegener,

-Sindrome Churg-Strauss
Poliarteritis No Granulomatosa: Vasculitis secundaria a
. la infeccion (incluyendo
Cutanea.

Enfermedad de

Kawasaki.

-Purpura de Henoch-
Schonlein,

-Poliangeitis Microspcopica
- Vasculitis Urticariana

Hipocomplementémica.

hepatitis B

asociado PAN), tumores
malignos y a drogas,
incluyendo

vasculitis por
hipersensibilidad.

Vasculitis asociada a
enfermedades del tejido
conectivo.

Vasculitis aislada del
sistema nervioso central

Sindrome Cogan

Sin clasificar

Tabla adapda de “Méndez Patarroyo Paul Alejandro et al. Are Classification Criteria For

Vasculitis Useful In Clinical Practice. Observations And Lessons From Colombia. 2009.

» 16

——
(o)}
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En 2005, la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) y la Reumatologia Pediatrica
Sociedad Europea (PRES) desarroll6 la primera clasificacion especifica pediatrica de vasculitis.
Tabla C.?

Tabla C. Clasificacion EULAR / PRES de Vasculitis Pediatrica

Principal Principal Principal vasculitis Otras vasculitis
vasculitis vasculitis de pequefios vasos
de grandes de medianos
vasos vasos
Arteritis de Poliarteritis Granulomatosa: -Enfermedad de Behcet.
Takayasu Nodosa de la
Infancia -Granulomatosis de
(c-PAN). Wegener,
-Sindrome Churg-Strauss
Poliarteritis No Granulomatosa: -Vasculitis secundaria a la
Cutanea. infeccién, neoplasias y
-Parpura de Henoch- drogas,
Schonlein, - Vasculitis asociada a
-Poliangeitis Microscépica enfermedades del tejido
-Vasculitis Urticariana conectivo
Hipocomplementémica.
-Vasculitis Leucocitoclastica
Cutanea Aislada
Enfermedad -Vasculitis por
de Kawasaki. Hipersensibilidad.
-Vasculitis aislada del
sistema nervioso central
-Sindrome de Cogan
-Sin clasificar

Tabla adaptado de “Ozen S, Ruperto N, Dillon MJ, et al. EULAR / PReS aprobaron criterios de

consenso para la clasificacion de las vasculitis de la infancia. Ann Rheum Dis 2006”.

n 3
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Hay actualizaciones posteriores en 2010 y 2012 con ajustes y recientemente su
nomenclatura ha sido actualizada, e incluyen las siguientes modificaciones; pero para fines de
esta tesis se describirdn cada una por separado:

- Granulomatosis con Poliangiitis (GPA, previamente Granulomatosis de Wegener)

- La Poliangiitis Microscopica (MPA)

- La Eosinofilia y Granulomatosis con Poliangeitis (EGPA, previamente Sindrome de

Churg-Strauss)

- La vasculitis Limitada a Rifién. ©

En cuestiones de tratamiento, las manifestaciones de las vasculitis se han clasificado, de
acuerdo al grado de compromiso clinico, en localizadas, con sintomas restringidos a la via
aérea superior y/o inferior, y sistémicas como precoces o tardias. La forma sistémica precoz
esta definida como una forma de vasculitis limitada a un 6rgano, con sintomas constitucionales,

la forma sistémica tardia esta definida por un compromiso de érganos vitales grave. °

2.4 Fisiopatologia

La etiologia de las vasculitis es desconocida y la investigacion sobre su patogenia se
centra en el propio papel de los anticuerpos ANCA (anticuerpos anticitoplasmicos). La sola
presencia de estos auto-anticuerpos implica pérdida de tolerancia, déficits de regulacion y
participacién de linfocitos T y B en su produccién. Mdltiple evidencia in vitro e in vivo apoya el

papel patogénico de ANCA y del neutrdfilo. °

El papel de la respuesta inmune en la lesién vascular varia en cada enfermedad. Hay
tres posibles causas (pero no exclusivas) de los mecanismos de dafio vascular, que incluyen a
los complejos inmunes, neutréfilos y anticuerpos citoplasmaticos (ANCA) (humorales), y las
respuestas de linfocitos T y la formacién de granulomas (mediada por células). Los efectos
sobre el vaso sanguineo son una combinaciéon del ataque inmunoldgico y la respuesta del
endotelio de la pared del vaso. Para casi todas las formas de vasculitis, la activacién de eventos
(por antigeno), inicio y conduccion de la respuesta inflamatoria, es aun desconocida. Hay una
hipotesis sobre serologias ANCA los cuales estimulan la degranulacion, activacion y apoptosis

de neutrdfilos, causando dafio endotelial directo e indirecto."’ Figura 1.*®

——
(o]
| —
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Se cree que la vasa vasorum actia como una puerta de enlace que permite la
acumulacién, de infiltrado celular en las paredes de los vasos a través de la regulacién positiva
de moléculas de adhesién celular y la adventicia neovascular. El infiltrado celular se caracteriza
por una mezcla de linfocitos, predominantemente Células T, células dendriticas, macréfagos,
células gigantes CD4 + y células B. Citoquinas de células T pro-inflamatorias, tales como el
TNF-q, IL-6 e IFN-y. *°

I
Vasculitis de medianos vasos
(poliarteritis nudosa, enfermedad de Kawasaki)

[ —
Vasculitis de grandes vasos
(arteritis de la temporal, enfermedad de Takayvasu)

Capilares .
Venulas

Arteriolas

Venas

Arterias Vasculitis de pequeno vaso

ANCA-negativos

(vasculitis leucocitoclastica cutanea, purpura de

Schéinlein-Henoch. vasculitis crioglobulinemica)
— e ]

Aorta

—— 2r,

ANCA-positivos
(poliangeitis microscopica, granulomatosis
de Wegener. sindrome de Churg-Strauss)

Figura 1. Tomada de “Miguel Estévez del Toro y cols. Parpura de Henoch-

Schonlein. Presentacion en el adulto. 2007.” 8

Los mecanismos inmunes involucrados en el desarrollo de las vasculitis se han

clasificado en cuatro tipos:

1) Asociado a enfermedades atépicas: En estas las reacciones de hipersensibilidad tipo | son
centrales. Hay produccion de IgE en respuesta a algin agente ambiental, que se unen a las
células plasmaticas a través de su receptor Fc. En las exposiciones posteriores al agente
ambiental, la IgE unida induce la degranulacién de los mastocitos liberando mediadores que
producen reacciones alérgicas. (Ejemplo: Sindrome de Churg Strauss y la Vasculitis

Urticariana). ®
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2) Asociada a autoanticuerpos: Las reacciones de hipersensibilidad tipo Il involucran la
produccién de (auto) anticuerpos tipo IgM o IgG, los mas importantes reconocidos son los
anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA) y los anticuerpos anticélulas endoteliales
(AECA). Los ANCA son detectados por técnicas de inmunofluorescencia, que reconoce dos
patrones: fluorescencia granular citoplasmatica (CANCA) o fluorescencia perinuclear (pANCA).
También se pueden detectar los antigenos blanco de los ANCA a través de técnica de ELISA,
pudiendo reconocer a la proteinasa-3 (PR3) en el caso de los cANCA y a la Mieloperoxidasa
(MPO) en el caso del pANCA. Tanto el PR3 como el MPO son proteinas que se almacenan en
los granulos azurofilicos de los polimorfonucleares, y tienen funciones importantes como
actividad proteolitica, activacion de citocinas, control de crecimiento y diferenciacion celular y
formacion de especies reactivas de oxigeno. Figura 2. Estas proteinas pueden expresarse en la
membrana celular, siendo blanco de unién de los ANCA lo que determina la activacion celular y
subsecuente dafio endotelial. Las vasculitis clasicas ANCA (+) son la Granulomatosis de
Wegener (GW), la Poliangeitis Microscépica (MPA) y la vasculitis de Churg Strauss. También se
han descrito ANCA, principalmente pANCA en algunas infecciones, reacciones a drogas y

tumores. °
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Figura 2. Tomada de “Francisco Silva, Marcela Cisternas. Vasculitis asociadas a

anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos: avances en patogenia y tratamiento. 2013.” ®

Los AECA se pueden detectar por técnica de ELISA. Constituyen un grupo de
autoanticuerpos, cuyo antigeno no estéd bien definido. Se pueden encontrar en una serie de
vasculitis primarias (Kawasaki, Wegener, MPA) o secundarias, y no es claro si juegan un papel

patogénico en estas o se trataria de un epifenémeno. ®
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3) Asociada a complejos inmunes: estas se caracterizan por presentar complejos inmunes
circulantes y depdsito de estos en las paredes de los vasos sanguineos. Representan una
reaccién de hipersensibilidad tipo Ill. Los complejos inmunes son el resultado de la unién no
covalente del antigeno y su anticuerpo. Sélo en dos entidades se ha identificado el antigeno
circulante en los complejos inmunes: antigeno de hepatitis B en la Poliarteritis Nodosa (PAN) y
antigeno de la Hepatitis C en algunos pacientes con Crioglobulinemia Mixta Esencial. Otro
ejemplo de estas vasculitis es el Purpura de Henoch- Schoénlein, en la cual se identifican

complejos inmunes que contienen IgA.

4) Asociada a Hipersensibilidad mediada por linfocitos T: representan una reaccion de
hipersensibilidad tipo IV. En la pared arterial se encuentra un gran nimero y proporcion de
linfocitos T CD4 infiltrantes. También se encuentran macréfagos y células gigantes, con
ausencia casi total de neutrofilos y células plasmaticas. Ejemplos de estas vasculitis son la
Arteritis de la Temporal y la Arteritis de Takayasu, ambas vasculitis de grandes vasos. ® Se
inicia la transformacion de monocitos a macrofagos que producen dafio tisular por liberacion de
enzimas lisosomales, y pueden a su vez transformarse en células epiteliodes que participen en

la formacion de granulomas. *°

El papel de los ANCA en la patogénesis de la enfermedad aln no esta claro. La
asociacion mas fuerte de ANCA con la enfermedad ha sido la presencia de PR3- ANCA en
pacientes con Granulomatosis de Wegener (WG). El MPO- pANCA se observa con mayor
frecuencia en Poliangeitis Microscépica (MPA) y el Sindrome de Churg -Strauss (CSS). Sin
embargo; los ANCA se han reportado en otras condiciones, tales como infecciones, enfermedad
inflamatoria intestinal y vasculitis inducida por farmacos, en el que tipicamente corresponden a

antigenos no MPO. %

En pacientes con GW, la sensibilidad de cANCA varia desde 28 % a 92 %,
dependiendo de la expresion de la enfermedad, pero la especificidad ha sido consistentemente
alto (80 % a 100%). En pacientes con una alta probabilidad de WG (sinusitis, sedimento urinario
activo, y n6dulos pulmonares), el valor predictivo de PR3- ANCA supera el 90 %. La utilidad de
PR3- ANCA para evaluar la actividad de la enfermedad ha sido decepcionante. Una relacién
entre los titulos de anticuerpos y actividad de la enfermedad no ha sido observada. Por ello la
decisién de modificar el tratamiento en paciente debe basarse en el juicio clinico y no en los
titulos de ANCA. %
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Figura 3. (Patogenia de la Vasculitis asociadas a ANCA y mecanismos frecuentemente
aceptados de accion de farmacos. Notas: La mayoria de la evidencia proviene de estudios en
Granulomatosis con Poliangiitis (GPA, ex E. de Wegener). Flechas continuas representan
estimulo; flechas discontinuas representan inhibicién. LPS: lipopolisacéarido; IL-1b: interleucina
1b; MCP-1: proteina quimiotactica de monocitos 1; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa;
ANCA: anticuerpos anti citoplasma de neutrdéfilos; ELAM-1: selectina E; ICAM-1: molécula de
adhesion intercelular 1; VCAM-1: molécula de adhesion celular vascular; ROS; agentes
oxidantes; MPO: mieloperoxidasa; PR3: proteinasa 3; PMN: polimorfonuclear).

Figura tomada de “Francisco Silva, Marcela Cisternas. Vasculitis asociadas a

anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos: avances en patogenia y tratamiento. 2013.” °

2.4.1 Genética

Las asociaciones genéticas son limitadas peor las mas notables, que se han replicado
en varios estudios son los que tienen deficiencia del alelo PI*Z and PI*S de la proteasa -
inhibidor 1 (también conocido gen de alfa 1-antitripsina); para la HLADPB1 0401 alelo y el 620
alelo PTPN22. °

La deficiencia de alfa-1 -antitripsina puede conducir a un aumento de la presencia del

autoantigeno PR3 en la circulacion, que puede ser un factor para la induccién de la
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autoinmunidad contra PR3. Sin embargo, no todos los portadores homocigotos desarrollan la
enfermedad, ya que se necesitan otros factores para su presentacion. Genes HLA contribuyen
al riesgo de casi todas las enfermedades autoinmunes, aunque el mecanismo exacto no es bien
conocido. °

Ciertos alelos HLA inducen una estructura especifica del complejo mayor de
histocompatibilidad o su hendidura de union, que facilita la presentacion de autoantigenos a los
linfocitos autorreactivos. Fuera de la region HLA, PTPN22 es un gen de susceptibilidad para
muchas enfermedades autoinmunes, PTPN22 codifica tirosina quinasa linfoide (LYP), una
proteina tirosina fosfatasa que disminuye la produccion de IL- 2, e inhibe la sefializacion del
receptor de células T. Como resultado de un polimorfismo de nucle6tido Unico se induce un
cambio en la proteina codificada a partir de arginina para triptéfano en la posicién 620 y la
sefializacion del receptor de células T se reduce. °

El mecanismo patogénico exacto de reduccion, la sefalizacion del receptor de la célula
T que predisponen a la autoinmunidad no se entiende completamente, pero puede estar
relacionado con deterioro de la seleccion negativa de células T en el timo o una reduccion del

regulador de células T. °
2.5 Diagndstico

Las vasculitis necesitan diagnéstico clinico, de laboratorio y radiolégico. La
interpretacion histopatolégica través de patrones tipificables puede clasificar a los distintos tipos
de vasculitis para una mejor comprension fisiopatoldgica de estos procesos de presentacion tan
heterogénea y compleja.?®

2.5.1 Diagnostico clinico

Las caracteristicas clinicas que sugieren un sindrome vasculitico se engloban en la

Figura 4. ®
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Clinicas
+ Constitucional: Fiebre, pérdida de peso, fatiga o ficbre de origen desconocido.
+ Lesiones cutaneas: Purpura palpable, urticaria vasculitis, livedo reticularis, noédulos, ulceras,
lesiones isquémicas, flebitis superficial.
+ Neurologico: cefalea, convulsion, mononeuritis multiple, lesiones focales del sistema nervioso
central.
+ Cabeza v cuello: Smusitis, condritis, otitis, iritis.
* Musculoesquelético: Artralgia o artritis, mialgias o miositis.
* Renal: Nefritis, hipertension.
* Pulmonar: Infiltrados pulmonares o hemorragia, nodulos, cavidades, serositis.

Figura 4. Tomada de “Zoilo Morel Ayala. Clasificacion de las Vasculitis Sistémicas en
Pediatria. Pediatr. (Asuncién), 2012.”

2.5.1.1 Diagndstico clinico por patologia de base

Vasculitis de Grandes Vasos- Arteritis de Takayasu:
Afecta predominantemente a mujeres jovenes (razén mujer: hombre de 9:1), es mas
frecuente en la raza oriental. Puede comprometer arco aortico y sus ramas (en la forma clasica),

pudiendo también comprometer Aorta toracica, abdominal, arterias renales y arteria pulmonar.*

Clinica:

- Fiebre, Artralgias, Mialgias.

- Manifestaciones secundarias a la obstruccién de flujo de vaso sanguineo de la arteria
comprometida: claudicacion de extremidades superiores (dificultad para levantar los brazos,
peinarse, colgar ropa) y reduccion o ausencia pulsos al examen fisico. Pueden presentarse
mareos, sincopes y alteraciones visuales en etapas mas tardias puede presentarse

insuficiencia cardiaca y/o HTA de dificil manejo por estenosis de arterias renales. *°

14

——
| —



CARACTERISTICAS CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS DE VASCULITIS EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL INFANTIL DE
MEXICO FEDERICO GOMEZ, DURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE ENERO 2008 A MARZO 2014.

Tabla D. Criterios finales de clasificacién para Arteritis de Takayasu infantil (EULAR / PRINTO /
PRES).

Anomalias angiograficas:Angiografia(angiografia convencional, antieTAC o angio-RMN)
de la aorta osus ramas principalesy las arterias pulmonaresque muestran
aneurisma/dilatacidnestrechez, obstruccion cengrosamiento de la paredarterial, no debida a
Displasiafibromuscularo causas similaes. Cambios generalmentefocales o segmentarios

Anomalias angiograficas (criterioobligatorio) mas unode los cinco criteriossiguientes:

Déficit de pulso o Pulsos arteriales periféricos desiguales, daminuidos o ausentes.
claudicacion Claudicacion dolor muscular focalinducido por actividad fisica.

Discrepancia en la  Discrepancia de laPAen las cuatro extremidades P resion arterial

Presion arterial sistolica con >10mmHg de diferenciaen cualquier miembro
Soplos Soplos audibles o frémitos palpables sobre las grandes arterias
Hipertension PA sistolica/diastélicamayor al percentil 95 para la estatura

Reactantes de fase Velocidad de sedimentacion globular =20mm en la primera hora o
aguda cualquier valor de PCR por encima de lo normal (de acuerdo a la
referencia laboratoria).

Ankara2.008 clasificacion dedefinicion: k de 0,99 (IC 95%:0,93 a 1.00).

Tabla D. Tomada de “Zoilo Morel Ayala. Clasificacién de las Vasculitis Sistémicas en
Pediatria. Pediatr. (Asuncién), 2012.” 8

Vasculitis de medianos vasos- Poliarteritis Nodosa:
Es una vasculitis poco frecuente. Se presenta por igual en hombres y mujeres, de
cualquier raza. A pesar que puede presentarse a cualquier edad, el promedio de edad de

presentacion es 50 afios. Prevalencia: 5 casos por millén de habitantes (USA).

Clinica:

- Pérdida de peso

- Fiebre

- Fatiga

- Artralgias

-Lesiones cutaneas (hasta 60% de los pacientes): purpura, infartos, Ulcera, livedo reticularis y
cambios isquémicos en dedos manos y pies.

-Neuropatia sensitiva y/o motora de predominio en extremidades inferiores hasta en 70%,

pudiendo ser la manifestacion inicial de la enfermedad.
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- Compromiso renal de tipo vascular, con HTA e insuficiencia renal. En el sedimento no hay
elementos de inflamacién glomerular

- Compromiso digestivo: dolor abdominal, alteracion pruebas hepdéticas, hemorragia digestiva
y/o diarrea.

- Compromiso testicular con dolor u orquitis

- Cardiomegalia en 20% e insuficiencia cardiaca

- NO afecta arterias pulmonares.”

Criterios para la Clasificacion de la Poliarteritis Nodosa (General y Adultos)

. Pérdida de peso > 4 kg

. Livedo reticularis

. Dolor o tumefaccion testicular

. Mialgias, debilidad o inflamacion muscular

. Mononeuropatia o polineuropatia

. Hipertension arterial diastolica 90 mmhg

. Elevacién de Nitrégeno ureico (40 mg/dl), o BUN >409 mg/dl o de la creatinina (1.5 mg/dl)
. Presencia del antigeno de superficie o de Ac Hepatitis B

© 00 N OO O B~ W N PP

. Angiografia alterada (microaneurismas o trombosis)
10. Infiltracion por PMN en la biopsia de arterias de mediano o pequefio tamafio

Se requiere la presencia de > 3 criterios de 10. %

Adaptado de “Lightfoot Robert W, Michel BA, Bloch DA y cols. The American College of
Rheumatology 1990. Criteria For The Classification Of Poliarteritis Nodosa. Arthritis Rheum
1990;33:1088-1093.” *°
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Tabla E. CRITERIOS FINALES DE CLASIFICACION PARA POLIARTERITIS NODOS
INFANTIL (EULAR/PRINTO/PRES).

Histopatologia:Evidenciade vasculitisnecrotizante en arterias de medianoo pequefiotamario.

Anomalias angiograficas Angiografiaque demuestraaneurismas estenosis u oclusionde
arterias de mediano o pequefiotamario, no debido a Displasiafibromuscularu otras causas no
inflamatorias La angiografia convencionaks la modalidad de imagenpreferida

Histopatologiao anomaliasangiograficas (obligatorio), ademas deuno de loscinco criterios
siguientes:

Compromiso Livedo reticularis: patrén reticular violaceo por lo general distribuido

cutaneo irregularmente en el tejido subcutanes, a menudo méas 1mportante con
enfriamiento. Nodulos en la piel: nddulos subcutaneos sensibles.
Infartos superficiales de la piel: ulceras superficiales de la piel (piel y
tejido celular subcutaneo u otros cambios isquémicos menotes (infartos
del lecho ungueal hemorragiaso necrosis digitales).
Infartos profundos de la piet ulcerasprofundas de la piel(tejido celular
subcutaneo y estructuras mas profundas); Necrosis/gangrena de falange
digital u otros tejidos periférices (nariz y orejas).

Mialgia o miositis  Dolor muscular o inflamacion muscular.

Hipertension Presion arterial sistolica /diastolica mayor que el percentil 95 parala
estatura.

Neuropatia Neuropatia periférica sensoriak neuropatia con pérdida de sensibilidad

periférica con distribucion en guantes o calcetines

Neuritis motora: mono/multiple neuritis motora de nervios perifériccs.

Compromiso renal Proteinuria:  >0,3gr/24hs, o >30mmol/mg de albimina en
oringcreatininaen orimaen unamuestra de la mafiana.
Hematuria o cilindros hematicos: > 5 hematies'campo de alta potencia
o cilindros hematicos en el sedimento urinarico = 2 + en tira reactiva
Deterioro de la funcionrenal: Tasa de Filtrado Glomerular (formula de
Schwartz) <50% de lo normal

Ankara2008 clasificacion definicion: k de 0,92 1C 95%: 0,86 a 0,98).

Tabla E. Tomada de “Zoilo Morel Ayala. Clasificacion de las Vasculitis Sistémicas en
Pediatria. Pediatr. (Asuncién), 2012.”

Vasculitis de medianos vasos- Poliarteritis Nodosa Cutanea

Clinica

-Lesiones nodulares cutaneas en las extremidades inferiores, con afectacién, en mayor o menor

grado, de articulaciones y sistema neuromuscular.
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-Las lesiones son nodulares, rojizas o violaceas, palpables, dolorosas, generalmente
bilaterales, de forma asimétrica, de tamafio entre 0,5y 2 cm de didmetro, que constituyen en el
90% de los casos la lesion distintiva y principal. Estos ndédulos se pueden agrupar, formando
posteriormente un area de livedo reticularis. Las lesiones coexisten en sus distintos estadios,
alcanzando de forma progresiva la resolucién, sin ulceracion. Sélo en un 10% de los casos, se
evidencian nodulos subcutaneos en el curso de arterias. El livedo reticularis, aparece en
alrededor de un 80% de los casos, generalmente en puntos de presién, pudiendo preceder,
acompafiar o seguir a la aparicién de los nédulos.?

-Hay depositos de inmunocomplejos IgM y C3 en las lesiones de algunos vasos, asi como la
deteccion de inmunocomplejos circulantes. En algunos casos se encuentra un titulo elevado de
antiestreptolisinas.

-Aparece después de un cuadro febril, con poca afectacion del estado general, a diferencia de
la PAN sistémica. 2°

Vasculitis de medianos vasos- Enfermedad Kawasaki:
Vasculitis que se presenta preferentemente en nifios menores de 5 afios. Compromete més a

nifios que nifias, con razén de 1,5:1. Afecta predominantemente a las arterias coronarias.?

Figura 5. Tomada de “Javier Prego Petit. Enfermedad de Kawasaki. 2000” @2

Clinica:

- Fiebre, que debe ser de mas de 5 dias de duracién

- Conjuntivitis bulbar, no supurativa, bilateral

- Exantema cutaneo polimorfo

- Cambios en la mucosa oral: labios secos, rojos y fisurados, lengua aframbuesada, eritema
orofaringeo

- Adenopatias cervicales no supurativas, mayores de 1.5 cm de diametro
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- Cambios en palmas manos y planta pies: eritema y edema indurado. Posterior al décimo dia
de evolucién se puede observar descamacion de la punta de los dedos.

- Artralgias y artritis en 20-30%

- Meatitis y disuria

- Compromiso neuroldgico: irritabilidad, convulsiones y Meningitis aséptica

- Compromiso gastrointestinal: dolor abdominal, vémitos y diarrea. Ictericia secundaria a hidrops
vesicular. Puede haber ileo paralitico y alteracion de pruebas hepaticas

- Compromiso cardiaco que es el de mayor trascendencia: pericarditis, miocarditis, disfuncion

valvular e insuficiencia cardiaca.?®

Figura 6. Tomada de “Javier Prego Petit. Enfermedad de Kawasaki. 2000” ¢?

Tabla F. Criterios de clasificacion para la enfermedad de Kawasaki. EULAR/PRINTO/PRES

Fiebre persistente durante al menos cinco dias (criterio obligatorio) y cuatro delas cinco

caracteristicas siguientes:

- Cambios en las extremidades periféricas o zona perineal.
- Exantema Polimorfo.
- Inyeccion conjuntival bilateral no purulenta.
- Cambios en labios v cavidad oral: inyeccion de la mucosa oral y faringea, lengua en frambuesa.
- Linfadenopatia cervical.
En presencia de afeccion de la arteria  coronaria (detectado en ecocardiografia) v fiebre, menos de

cuatro de los cinco restantes criterios son suficientes.

Tabla F. Tomada de “Zoilo Morel Ayala. Clasificacion de las Vasculitis Sistémicas en
Pediatria. Pediatr. (Asuncion), 2012.” ®
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Vasculitis de pequefios vasos- Granulomatosis de Wegener:
Vasculitis necrozante con formacion de granulomas. Se presenta por igual en hombres y
mujeres, con edad promedio de presentacién entre los 40-55 afios. Prevalencia: 3/100.000

habitantes. Igual proporcién de hombres y mujeres. %°

Clinica:

- CEG, fiebre, anemia N-N y VHS elevada. Mialgias y artralgias

- Compromiso cutaneo: nédulos subcutaneos, purpura palpable, Glceras, vesiculas o papulas

- Compromiso via aérea superior: sintomas nasales, sinusales, traqueales u 6ticos. Puede
presentarse epistaxis, Ulceras mucosas, perforacion del septum nasal, deformaciones nasales
(nariz en silla de montar), otitis media, parélisis nervio facial, estridor.?

- Compromiso pulmonar, que puede ser un hallazgo a la radiografia en forma de nédulos o
infiltrados, o ser sintomético con hemoptisis o0 insuficiencia respiratoria secundaria a
hemorragia alveolar. Hasta 85% de los pacientes durante su evolucién puede presentar este
COMpromiso.

- Compromiso renal hasta en 75% de los casos, con sedimento de orina inflamatorio (hematuria
dismorfica, cilindros hematicos) e insuficiencia renal de grado variable.

-Compromiso ocular: proptosis, diplopia, alteraciones de la mirada conjugada y pérdida visual

- Afectacion nervio periférico.

Criterios diagndsticos de la Granulomatosis de Wegener:
2 0 mas criterios sugieren diagnastico clinico
1. Inflamacion nasal u oral
2. Alteraciones de la Radiografia de térax: nédulos, cavitacién o infiltrados no migratorios
3. Alteraciones en el sedimento de orina: microhematuria (> 5 hematies) o cilindros heméticos

4. Presencia de inflamacion granulomatosa en la biopsia.
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Tabla G. Criterios finales de clasificacion para Granulomatosis de Wegener infantil
(EULAR / PRINTO /PRES).

Al menos tres de los seis criterios siguientes:

Reaccion inflamatoria granulomatosa dentro de la pared de una arteria o

Histopatologia : :
en el 4rea perivascular o extravascular.

Descarga nasal purulenta cronica o con sangre o epistaxis recurrente o
costras o granulomas.
Perforacion del tabique nasal o deformidad de la nariz en silla de montar.

Compromiso de
Vias Aéreas

Superiores Inflamacion sinusal cronica o recurrente.

Compromiso

laringo-traqueo- Estenosis subglotica, traqueal o bronquial.

bronquial

Compromiso Radiografia o TAC de torax que muestra presencia de nodulos, cavidades

pulmonar o infiltrados.

ANCA ANCA positivo por inmunofluorescencia o por ELISA (ANCA-¢/MPO o
ANCA-p/PR3).

Proteinuria: >0, 3gr/24hs, 0 >30mmol/mg de albiamina en
orina/creatinina en orina en una muestra de la mafana.

Compromiso renal  Hematuria o cilindros hematicos: > 5 hematies/campo de alta potencia
o cilindros hematicos en el sedimento urinario o 2 2 + en tira reactiva.
Glomerulonefritis necrotizante pauci-inmune.

Ankara 2.008 clasificacion de detinicion: k de 0,90 (IC 95%: 0,84 a 0,97).

Tabla G. Tomada de “Zoilo Morel Ayala. Clasificacion de las Vasculitis Sistémicas en Pediatria.
Pediatr. (Asuncién), 2012.” ®

Vasculitis de pequefios vasos- Poliangeitis Microscépica
Vasculitis necrozante, sin formacion de granulomas. Afecta por igual ambos sexos.
Clinica:
- CEG, fiebre, artralgias
- Compromiso cutaneo: purpura, petequias, necrosis distal, Glceras e insuficiencia renal
- Compromiso pulmonar con hemorragia alveolar. Esta enfermedad es la causa mas frecuente

de sindrome rifién-pulmén.

Vasculitis de pequefios vasos- Churg Strauss
Esta vasculitis se caracteriza por presentar granulomas necrozantes extravasculares. También

hay infiltracion de tejidos por eosindfilos. La frecuencia hombre: mujer es 1,1:3.
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Clinica:

Caracteristicamente se diferencian 3 fases:

1) Etapa inicial o prodromos, que puede durar afios (> 30) que se manifiesta como rinitis
alérgica y poliposis nasal, y mas tardiamente asma bronquial. Se debe sospechar esta
enfermedad ante la presencia de asma de reciente comienzo, o en asmaticos antiguos en que
la enfermedad cambia de caracter (crisis mas graves o refractarias a tratamiento habitual).

2) Segunda fase con aparicion de eosinofilia periférica e infiltracion de eosindéfilos en los tejidos
con sindrome de Loffler, neumonias eosinofilicas y gastroenteritis eosinofilica.

3) Tercera fase con vasculitis sistémica. EI compromiso cutaneo se manifiesta como purpura,
nédulos subcutaneos, livedo reticularis o infartos piel. Hasta en 75% pacientes puede haber
mononeuritis maltiple, que afecta principalmente las extremidades inferiores. Puede haber

insuficiencia cardiaca o derrame pericardico.?

Vasculitis de pequefios vasos- Parpura Henoch-Schdnlein (PHS):

HSP est4d mediada por depdsitos inmunes (tipicamente con IgA), lo que resulta en la
necrosis de la pared de los pequefios vasos con extravasacion de eritrocitos, la infiltracion de
tejido con neutréfilos y la deposicion de fragmentos nucleares a partir de neutréfilos en
degeneracion, una imagen llama vasculitis leucocitoclastica (LCV).2 Si bien se desconoce la
causa, se sabe que la inmunoglobulina A (IgA) juega un papel fundamental en la fisiopatologia
de la enfermedad; existe elevacion en la concentraciéon sérica de IgA en 50-70%, principalmente
en el inicio de la enfermedad y a expensas de la subclase IgAl. Habitualmente es autolimitada.
En 50% de los casos en nifios se reconoce una infeccion respiratoria previa al inicio del
cuadro.™

La incidencia es mayor en otofio e invierno. Se ha asociado a infecciones virales o
bacterianas, asi como a diversos farmacos y toxinas.™

La presencia de purpura cutanea es requisito para el diagnéstico de la enfermedad. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes después de las lesiones dérmicas fueron los sintomas
abdominales que incluyeron: dolor, sangrado intestinal o vomito en 52% de los pacientes. Se
encontro artritis en 41% y nefropatia en 42.9%. En la literatura se ha reportado la artritis como la
segunda manifestacion mas frecuente. En 20% de los pacientes, tanto la artritis como el dolor
abdominal pueden presentarse hasta dos semanas antes de las lesiones dérmicas. Las
manifestaciones renales rara vez preceden a las lesiones dérmicas, pero es frecuente que se

presenten meses después de que las lesiones en piel han desaparecido. No se encontraron
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complicaciones abdominales; sin embargo, se sabe que la PHS puede ocasionar infarto y
perforacion intestinal asi como intususcepcion en 1 a 5%.' La triada clasica incluye purpura
palpable no trombocitopénica principalmente de &rea glatea y extremidades inferiores, dolor
abdominal tipo célico y artritis no erosiva.

- Hay compromiso renal con glomerulonefritis entre 10-50% de los pacientes, mismo riesgo

aumenta a mayor edad de presentacién.?

Criterios propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia:

La presencia de dos o0 mas criterios tiene una sensibilidad de 87.1% y especificidad de
87.7%. *’
1. Purpura palpable sin trombocitopenia.
2. Edad menor a 20 afios al inicio de los sintomas.
3. Angina intestinal, dolor abdominal difuso que empeora después de ingerir alimentos, o el
diagndstico de isquemia intestinal que generalmente se acompafia de evacuaciones con sangre

4. Biopsia de piel con vasculitis leucocitoclastica. 2’

Tabla H. Criterios finales de clasificacién para Pdrpura de Henoch-Schénlein (EULAR / PRINTO
/| PRES).

Puarpura palpable (criterio obligatorio), con predominio de miembros inferiores, NO
relacionada con trombocitopenia, y al menos 1 de los 4 siguientes criterios:

Dolor abdominal célico, difuso, de aparicion aguda, evaluada por la

Dolor abdominal historiay el examen fisico. Se pueden incluir invaginacion intestinal y
hemorragia digestiva.

Vasculitis leucocitoclastica por lo general, con predominio de depositos

Histopatologia delgA, o

Glomerulonefritis proliferativa, con predominio de depdsitos de lgA.

Artritis de comienzo agudo se define como dolor en las articulaciones

con hinchazon o limitacion de movimiento.

Artralgia de comienzo agudo se define como dolor en las articulaciones

sin inflamacion de las mismas v sin limitacion de movimientos.

Proteinuna >0,3g/24hs, 0 >30mmol/mg de albimina en orina/creatinina

en orina en una muestra de la mafiana.

Afectacion renal Hematuria o cilindros hematicos: > 5 eritrocitos / campo de alta
resolucion o cilindros hematicos en el sedimento urinario o = 2 + en tiras
de uroanalisis.

En los casos de purpura con distribucion atipica, se requiere demostracion de IgA en la biopsia.

Esta nueva clasificacion proporciona una sensibilidad v especificidad para PHS (utilizando

otras formas de vasculitis como controles) de 100 v 87%. respectivamente.

Tabla H. Tomada de “Zoilo Morel Ayala. Clasificacion de las Vasculitis Sistémicas en Pediatria.
Pediatr. (Asuncién), 2012.”

Artnitis o artralgias
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Vasculitis de pequefios vasos- Vasculitis Cutanea Leucocitoclastica Aislada

Vasculitis limitada a la piel es la forma mas frecuente de vasculitis, y puede comprometer
a nifios y adultos

Clinica:
Pueden determinar una amplia gama de lesiones cutaneas, desde lesiones tipo urticaria hasta

necrosis de extensas zonas de la piel. La lesibn mas frecuente es el parpura palpable. Figura 7.

8 pyede asociarse a artralgias y/o mialgias. %

Figura 7. Tomada de “Emilio Pintor et al. Vasculitis Leucocitoclastica En Relacion Con
Ticlopidina. 2001.” %
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Otras Vasculitis- Vasculitis por Crioglobulinemia:
Las crioglobulinas con complejos inmunes que contienen una IgG como antigeno y una
IgM (mono o policlonal) con actividad de FR como anticuerpo, que precipitan en frio. Estas

crioglobulinas se depositan en las paredes de los vasos, causando inflamacion.

Clinica:

Se manifiesta por artralgias, mialgias, fatiga y purpura. Figura 8. ? Puede determinar
neuropatia periférica en 70% de los caso, compromiso renal (glomerulonefritis membrano
proliferativa) en 30% y compromiso hepéatico en 60%. Hay una fuerte asociacion entre la

crioglobulinemia y el virus de la hepatitis C (presente en mas del 90%). *

Figura 8. Lesiones purpuricas en dorso del pie en paciente con crioglobulinemia tipo Ill e
infeccion por virus de la hepatitis C. Tomada de “Buezo GF, et al. Vasculitis crioglobulinémicas.
2003.” *°
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Figura 9. Maculas purpdricas de predominio acral: vasculitis crioglobulinemica. Tomada
de “A. Pulido-Pérez et al. Vasculitis cutaneas. Actas Dermosifiliogr. 2012.” *

Otras Vasculitis- Vasculitis Urticariana (VU):

Vasculitis Urticariana (VU) se caracteriza por una presentacion cutanea semejante a la
urticaria y la inflamacion de los capilares de la dermis y vénulas post-capilares en la biopsia de
piel. Las caracteristicas de urticaria que sugieren UV son la duracion de los sintomas (por lo
general mas de 24 horas), un color violaceo de las lesiones en asociacion con dolor ardiente
gue es mas frecuente que el prurito y pigmentacion residual después de la resolucién de las
lesiones. La UV puede tener afeccién sistémica (sobre todo enfermedad pulmonar obstructiva
crénica’y con menor frecuencia ocular y sistema nervioso central).

Se puede clasificar como normocomplementémica o hipocomplementémica basado en
los niveles de complemento (C3, C4, CH50, y C1q). La mayoria de los casos de idiopatica,
normocomplementémica, y el resto de presentaciones esta asociada con una gammapatia
monoclonal, neoplasia, sensibilidad a la luz ultravioleta, a la exposicién al frio o ambos. **

La Hipocomplementémica puede ser debido a lupus eritematoso sistémico, Sindrome de
Sjogren, reaccién de la enfermedad del suero, o neoplasia. Es autoinmune especifica un
trastorno que involucra mas de 6 meses de VU con hipocomplementemia y la presencia de
hallazgos sistémicos como angioedema (ocurre en el 50%), la enfermedad pulmonar obstructiva

crénica moderada a severa (ocurre en el 50%), uveitis (en 30%) y la glomerulonefritis. **
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Otras Vasculitis- Vasculitis Aislada del SNC

Enfermedad idiopatica, recurrente, limitada al SNC y a las meningeas, que se
caracteriza por inflamacién o necrosis de los vasos cerebrales de pequefio o mediano calibre.

Fue descrita por primera vez por Cravioto y Feigin en 1959 y se le ha dado diversos
nombres: vasculitis aislada del SNC, vasculitis 0 angeitis granulomatosa del SNC o vasculitis
granulomatosa no infecciosa con predileccion por el SNC. *

Se trata de una enfermedad relativamente infrecuente, con un numero limitado de casos
descritos en la literatura, tiene predominio entre la cuarta y quinta décadas de la vida, pero
puede aparecer a cualquier edad. *

La afectacion inflamatoria vascular es segmentaria, puede afectar cualquier vaso
cerebral o espinal, existe cierta predileccion por los vasos leptomeningeos de pequefio calibre,
siendo las arteriolas precapilares las mas frecuentemente afectadas. Menos frecuentemente la
afectacion puede ser focal, implicando sélo una arteria o un pequefio grupo de arterias. *

El infiltrado inflamatorio esta compuesto fundamentalmente por linfocitos, células
plasmaticas y granulomas con células gigantes multinucleadas. Generalmente, el infiltrado
inflamatorio puede afectar a cualquier segmento de la pared arterial, aunque algunos trabajos
han destacado una mayor frecuencia de afectacion de las capas intima y adventicia. *

Puede manifestarse clinicamente de forma heterogénea. Se han descrito numerosas
formas clinicas atipicas. A pesar de esta diversidad clinica, pueden definirse tres categorias
principales en la forma de presentacion:

-Clinica neurolégica multifocal: que puede aparecer de forma secuencial y que remeda a la
esclerosis multiple, con crisis convulsivas, cefalea.
- Encefalopatia subaguda, con un sindrome confusional o una alteracion de la consciencia. **

-Lesion progresiva de caracteristicas pseudotumorales. *

Y se clasifican como:
- Vasculitis (angeitis aislada) del SNC
- Sindrome de Cogan (inflamacion ocular con disfuncion vestibuloauditiva)
- Enfermedad de Eale (vasculitis retinal primaria)

- Avrteritis espinal. *?
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2.5.2 Diagnostico por laboratorio

La evaluacién de laboratorio para la vasculitis debe incluir un recuento sanguineo
completo, enzimas hepaticas, nitrdgeno de urea y creatinina, analisis de orina. Las pruebas de

anticuerpos especificos tales como los anticuerpos antinucleares (ANA) y ANCA.

Proteina C Reactiva (PCR), velocidad de sedimentacion globular y los recuentos de
leucocitos son por lo general elevados durante enfermedad activa, pero estas pruebas no son
especificas porque que estan frecuentemente elevados durante las infecciones, ademas, los

niveles normales no siempre se excluyen la presencia de la enfermedad activa.’

FIGURA 10. LABORATORIOS EN EL SINDROME VASCULITICO.

Laboratorio
« Aumento de la velocidad de sedimentacidn o proteina C reativa.
» Leucocitosis.
» Anemia.
» Eosinofilia.
» Alteracidon en la funcidn hepatica.
» Anticucrpo anti-citoplasma de los neutréfilos (ANCA).
» Aumento del factor VIIL
* Crioglobulinemia.
* Inmunocomplejos circulantes.

* Hematuria.

Figura 10. Tomada de “Zoilo Morel Ayala. Clasificacion de las Vasculitis Sistémicas en
Pediatria. Pediatr. (Asuncién), 2012.” 8

Los anticuerpos ANCA fueron descritos por primera vez por Davies et al en 1982. Hay
2 tipos de patrones ANCA a base de inmunofluorescencia indirecta (IFl): el citoplasmatico
(cANCA) y perinuclear (pPANCA). La antigenos correspondientes mas comunes identificados por
medio de inmunoensayo enziméatico (EIA) son: proteinasa 3 (PR3), una joven serina proteasa
de 29 kd, para cANCA y mieloperoxidasa (MPO) para pANCA. Todos los resultados positivos de

ANCA en base a IIF deben confirmarse en medio de EIA. %
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La detecciéon de ANCA como un marcador seroldgico en la década de 1980 facilité el
diagnéstico. Posteriormente, se fue demostrado por estudios in vitro y modelos en animales que

ANCA juega un papel importante en la patogénesis de vasculitis de pequefios vasos.”

En la década de 1990, el establecimiento de criterios de clasificacion y definicion de la
enfermedad llevo a grandes avances en la categorizacion de entidades de la enfermedad. La
vasculitis en el Grupo de Estudio Europeo (EUVAS) define la enfermedad como localizada y
generalizada e iniciaron el primer ensayo de control para proporcionar evidencia de la eficacia
de la terapia basada en el estadio de la enfermedad y el porcentaje de actividad de la
enfermedad. En la actualidad, tenemos una buena comprension de la fisiopatologia inducida
por ANCAs, pero el papel fisiopatoldégico de las lesiones granulomatosas y el papel de los

eosindfilos siguen siendo desconocidos. °

2.5.2.1 Diagndstico de Laboratorio por Patologia de Base

Arteritis de Takayasu
Laboratorio:

Hay Velocidad de sedimentacion elevada en la mayoria de los pacientes.?

Poliarteritis Nodosa
Laboratorio:

Marcadores de inflamacion: Velocidad de Sedimentacién elevada y PCR elevadas,
anemia normocitica-normocrémica y trombocitosis. En un alto porcentaje (hasta en 50%) hay
antigenemia del virus de Hepatitis B (pudiendo ser portadores crénicos o presentar una hepatitis

aguda por virus B). Puede haber crioglobulinemia asociada. ?°

Poliarteritis Nodosa Cutanea
Laboratorio:

Los analisis son muy inespecificos. En la mitad de los casos existe leucocitosis, pero a
diferencia de la PAN sistémica no existe eosinofilia. Puede haber VSG y PCR elevadas. En

muchas ocasiones se encuentran las ASLO elevadas.®
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Enfermedad Kawasaki
Laboratorio:
Marcadores de inflamacion: VHS y PCR elevadas, anemia normocitica-normocrémica y

trombocitosis.?®

Granulomatosis de Wegener
Laboratorio:

Marcadores de inflamacion: trombocitosis, VHS y PCR elevada, anemia crénica. Hay
presencia de ANCAc hasta en 95% de los pacientes con enfermedad generalizada, con ELISA
positivo para el antigeno del ANCAc, la proteinasa3 (PR3). El ANCA tiene valor diagndstico en
esta enfermedad, y el ELISA anti-PR-3 es un elemento (til para el seguimiento de la actividad
de la enfermedad.

Poliangeitis Microscopica
Laboratorio:

Marcadores de inflamacién elevados. Hasta 80% de los pacientes es ANCAp, con ELISA
positivo para el antigeno Mieloperoxidasa (MPO). °

Churg Strauss
Laboratorio:
El hemograma demuestra anemia enfermedad crénica, VHS elevada y hay una

eosinofilia importante. ?°

Parpura de Henoch-Schénlein
Laboratorio:

Se evalla compromiso renal con BUN, Creatinina y sedimento de orina que puede
demostrar desde hematuria aislada hasta un sindrome nefrético. Si existe sangrado de tubo
digestivo, la endoscopia usualmente demuestra una duodenitis erosiva y en menos frecuencia

erosiones gastrica, coldnicas o rectales.®

Vasculitis por Crioglobulinemia
Laboratorio:
Se encuentran las crioglobulinas, factor reumatoide, marcadores de virus de Hepatitis C

e hipocomplementemia (principalmente de C4). *
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Vasculitis Aislada del SNC
Laboratorio

La velocidad de sedimentacion globular puede verse discretamente elevada en algunos
casos. El analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) suele ser patoldgico en un 80-90% de los

casos; los hallazgos mas frecuentes son una pleocitosis linfocitaria e hiperproteinorraquia. *

2.5.3 Diagnostico Radiologico

Evaluaciéon histopatolégica o técnicas de imagen tales como la angiografia son las

normas de oro para su diagnéstico como en los adultos.®

Las radiografias, la ecografia, la tomografia computarizada (TC), imagenes de
resonancia magnética (MRI), por emision de positrones (PET) y la angiografia convencional son
las principales técnicas de imagen en el diagnéstico de vasculitis y la determinacion de dafio
organico. Resonancia Magnética es un buen diagnéstico no invasivo y seguimiento. En los
adultos, la TC es util para el diagnostico de Vasculitis asociada a ANCA, especialmente si hay
participacién superior o inferior de las vias respiratorias y en los nifios, es muy Util para la
deteccion de los aneurismas y estenosis coronarias,’ la resonancia magnética coronaria (CMR),
en particular, ofrece una gama de técnicas no invasivas para la angiografia y la pared del vaso
de imagenes, tanto con y sin necesidad de la administracion de contraste exdgenos, dada la

considerable morbilidad y mortalidad de los pacientes con vasculitis primaria.

Mientras tanto, creemos que el analisis juicioso de los casos de sospecha de vasculitis
través de la correlacion clinico-patolégica seguira siendo importante en la evaluacién de los
pacientes con estas enfermedades. En el contexto de la ruta diagndstica, el examen histologico
es considerado el estandar de oro en las vasculitis. A pesar de ello, no siempre se obtiene el
diagndstico. Por ejemplo, en el caso de la biopsia de la arteria temporal, puede existir un 10%
de pacientes en quienes no se hallan las caracteristicas histopatol6gicas conocidas, incluso en

centros de excelencia. ©
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2.5.3.1 Diagnostico Radioldgico por Patologia de Base

Arteritis de Takayasu

En ocasiones la Radiografia de térax demuestra un mediastino ensanchado a expensas
del Arco adrtico. Se debe evaluar el compromiso de los vasos por imagenes, siendo el examen
de eleccion la angiografia, que demuestra lumen arterial arrosariado o irregular por la estenosis

ylo obstruccién. *

Figura 11. AngioTAC de Toérax y Abdomen que demuestra discreto engrosamiento mural de la
aorta y de sus ramas viscerales. Flechas muestran compromiso del tronco celiaco. Cabezas de
flecha, compromiso de arteria mesentérica superior. No se observan areas de estenosis
evidentes. Tomada de “Eric Gana G., Giancarlo Schiappacasse F. Vasculitis mas Frecuentes:

Diagndstico por Imagenes. Rev. Chil. Reuma tol. 2013.” *°
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Poliarteritis Nodosa
La angiografia es util para confirmar el diagnostico y demuestra compromiso de arterias
de mediano tamafo, alternando sitios de estenosis con dilataciones aneurismaticas y

trombosis.?®

Figura 12. AngioTAC de arterias coronarias que demuestra multiples aneurismas de paredes
Calcificadas que afectan a la coronaria derecha (Flechas), siendo el proximal el de mayor
tamanfio y otros dos que se localizan en el segmento proximal de la arteria descendente anterior
y en la primera diagonal (Cabezas de flecha). Tomada de “Eric Gana G., Giancarlo
Schiappacasse F. Vasculitis mas Frecuentes: Diagndstico por Imagenes. Rev. Chil. Reumatol.
20137 %

Enfermedad Kawasaki

ECG puede demostrar un intervalo PR y QT prolongado, cambios en segmentos ST y
arritmias. La Radiografia de térax puede demostrar cardiomegalia (secundaria a la miocarditis o
pericarditis). Ecocardiograma puede demostrar cambios en las arterias coronarias como
dilatacion y aneurismas. Los pacientes que presentan dolor al pecho o evidencias de IAM,

deben realizarse una coronariografia. *
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Los aneurismas coronarios pueden presentarse en un 15% a 25% de los nifios no
tratados dentro de un plazo de tres-seis meses luego de presentado el primer cuadro de
Kawasaki. Segun los reportes de la literatura, el compromiso de la arteria coronaria izquierda se
aprecia en 12% de los casos, y de la derecha, en 3%, y ambas arterias en 8%.
Radioldgicamente los aneurismas pueden clasificarse, como definié la Asociacion Americana
del Corazén, en pequefios (< 5 mm de didmetro interno), medios (5-8 mm de didmetro interno)

o gigantes (> 8 mm de diametro interno). *

Figura 13. AngioTAC de Toérax y Abdomen que muestra engrosamiento parietal difuso de la
aorta toraco-abdominal (flechas) y arterias iliacas (cabezas de flecha), el cual se impregna con
el uso de contraste endovenoso. Tomada de “Eric Gana G., Giancarlo Schiappacasse F.

Vasculitis mas Frecuentes: Diagnostico por Imagenes. 2013.” *°
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Figura 14. Enfermedad de Kawasaki. A) Ecocardiografia transtoracica que demuestra un
aneurisma en arteria coronaria derecha. B) Coronariografia izquierda en la que se detecta un
aneurisma asi como la estenosis del vaso distal (flechas). Tomada de “Eric Gana G., Giancarlo

Schiappacasse F. Vasculitis mas Frecuentes: Diagndstico por Imagenes. 2013.” %

Granulomatosis de Wegener

Figura 15. TAC de Toérax que demuestra multiples nédulos, de predominio en la periferia del
paréquima pulmonar, algunos de los cuales presentan cavitacion central (Cabezas de flecha).
Tomada de “Eric Gana G., Giancarlo Schiappacasse F. Vasculitis mas Frecuentes: Diagnostico

por Imagenes. 2013.” *
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Churg Strauss
En la Radiografia de térax se puede encontrar nédulos o infiltrados hasta en 70% de los

pacientes, y también derrame pleural. Hasta 2/3 pacientes tienen pANCA (+) 6 ELISA MPO

O

Figura 16. Ay B radiografia donde se aprecia la aparicion de opacidades en ambos Iébulos
superiores (Flechas). En TAC de Térax se observan areas de condensacion y escaso “vidrio
esmerilado” que comprometian ambos l6bulos superiores (Triangulos). Tomada de “Eric Gana

G., Giancarlo Schiappacasse F. Vasculitis mas Frecuentes: Diagndstico por Imagenes. 2013.”
35
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Vasculitis Aislada del SNC

Las pruebas de neuroimagen pueden ayudar en el diagnostico, aunque los hallazgos
son poco sensibles y especificos. Entre las lesiones focales se incluyen infartos, hemorragias y
lesiones expansivas. La resonancia magnética cerebral se ha demostrado como altamente
sensible, pero no especifica. Las lesiones descritas son hiperintensidad en sustancia blanca,
gris y hemorragias. Hallazgos similares se observan en esclerosis multiple, enfermedades

mitocondriales, abuso de sustancias y gliomas de bajo grado. *®

: RN, AR

B 4
Figura 17. Vasculitis aislada del sistema nervioso central. A) Angiografia cerebral en la que se
visualizan los vasos que se estrechan y afilan a la altura de las ramas de las arterias temporo-
occipitales (flecha). B) En la fase capilar se puede observar, por retraso de flujo, como se
produce un llenado vascular tardio de estos vasos (flechas). Tomada de “Vazquez Mufioz E, Et

Al. Técnicas De Imagen En El Diagndstico De Las Vasculitis. 2005.” %

2.5.4 Diagnostico histopatolégico

Los patrones histopatoldgicos tienen el valor de determinar las causas etiologicas y
presumir los mecanismos fisiopatolégicos. En las vasculitis se reconocen patrones
histopatologicos que orientan o tipifican el tipo de lesion vasculitica. La necrosis, la formacion
de granulomas y el tipo celular leucocitario predominantemente involucrado (neutrofilo,
eosindfilo, linfocito o mastocito) sobre la pared vascular son los signos estructurales de
tipificacion de las vasculitis.”®> Lo que sugiere que el nimero de eosindfilos tisulares podria

estar asociado con la gravedad de la enfermedad.®’
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La necrosis de tipo fibrinoide estd generalmente asociada a vasculitis aguda y los
granulomas a las vasculitis de tipo cronico. La fibrosis debe ser considerada secundaria o no
tipica de vasculitis aunque la fibrosis laminar con obliteracién de la luz vascular se reconoce

como signo histopatolégico crénico en algunas vasculitis. %

Las caracteristicas histopatolégicas no siempre pueden estar relacionadas con las

lesiones clinicas.*

La vasculitis cutdnea es un proceso inflamatorio que afecta a la pared del vaso que
conduce a su dafio y posterior hemorragia. La piel se ve afectada tanto en vasculitis de
mediano y pequefio calibre. Los pacientes con vascultis de pequefio calibre tienen
predominantemente puarpura palpable, lesiones de urticaria, vesiculas y lesiones en diana
mientras que las de mediano calibre se caracterizan por nédulos subcutaneos, livedo reticularis,

Ulceras, infarto, cicatrices sin hueso. *

La mayoria de las biopsias también son objeto de inmunofluorescencia directa (IFD o
DIF), aunque las tasas de positividad varian. El examen histopatolégico es esencial para su
confirmacion y clasificacion de las vasculitis. IFD, aunque se consideran sensibles, tiene un
rendimiento variable y depende de varios factores. Las tasas de positividad son mas altas en la
enfermedad temprana, con la mayoria de los estudios que utilizan un periodo de corte de 48-
horas. Sin embargo, en la practica, las biopsias de lesiones mucho mas antiguas son enviadas
por el IFD, especialmente en nuestro medio. La histopatologia mostr6 vasculitis
leucocitoclastica como el diagnéstico mas comuan, observada en 66% de los pacientes, y
vasculitis linfocitica en 18%. Dieciséis por ciento de los pacientes mostr6 inflamacién
perivascular. La inmunofluorescencia directa de la piel lesionada es una herramienta de
diagndstico auxiliar atil en la evaluacion de vasculitis cutanea, pero es negativo en un nimero
importante de casos, especialmente cuando se toman muestras de mas de siete dias después
de aparicion de las lesiones. El valor de DIF es mayor en los HSP (contributiva en el 90% de los

casos). 31927
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Figura 18. (H-E 400x). Vasculitis leucocitoclastica: infiltrado inflamatorio perivascular con
predominio de polimorfonucleares, polvillo nuclear, acimulos de fibrina, tumefaccion de células
endoteliales y extravasacion de hematies. Tomada de “Emilio Pintor et al. Vasculitis

leucocitoclastica en relacion con ticlopidina. 2001.” 28

2.5.4.1 Diagnostico histopatolégico de acuerdo a patologia de base

Arteritis de Takayasu
Histopatologia:

En general no se realiza biopsia por el tipo de vaso comprometido. En los casos
realizados se observa una panarteritis, con presencia de células gigantes multinucleadas. En
los casos méas avanzadas se pueden observar focos de fibrosis y aneurismas. %

Poliarteritis Nodosa
Histopatologia:

Etapas agudas: edema de la intima y necrosis fibrinoide de las arterias musculares con
infiltrado de polimorfonucleares neutréfilos y ocasionalmente eosindfilos y polvo nuclear. En la
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etapa croénica hay infiltrado mononuclear, engrosamiento de la intima por fibrosis, destruccion
de la lamina elastica, cicatrices fibrosis de la tunica media, estrechamiento del lumen, trombosis

y diseccion. %

Poliarteritis Nodosa Cutanea
Histopatologia:
El diagnéstico se realiza por medio de la biopsia de alguno de los nédulos. La Unica

prueba diagnostica es la histolégica. ?°

Enfermedad Kawasaki
Histopatologia:

En la etapa inicial hay edema e infiltracion de leucocitos y linfocitos. Posteriormente hay
necrosis fibrinoide de arterias de mediano tamafio. Aneurismas con trombosis en vasos

coronarios. ®

Granulomatosis de Wegener
Histopatologia:

La biopsia renal demuestra en la mayoria de los casos una glomerulonefritis focal y
segmentaria, que puede progresar a formacién de esclerosis glomerular. No hay depdsito de
complejos inmunes. En las biopsias de tejido pulmonar se puede encontrar vasculitis, con

formacion de granulomas.

Poliangeitis Microscopica
Histopatologia:

Igual que la Poliarteritis Nodosa pero con compromiso de vaso pequefio. %

Churg Strauss
Histopatologia:
Vasculitis vaso pequefio, con formacion de granulomas necrozantes extravasculares. En

el rifién se evidencia una glomerulonefritis focal y segmentaria. Eosindfilos en tejidos.
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Parpura de Henoch-Schénlein
Histopatologia:

Vasculitis de vaso pequefio leucocitoclastica, con neutréfilos en las paredes de los
vasos, necrosis y depdsito de fibrina. La IF demuestra depésito de IgA en las paredes de los
vasos y rifion. ®

Las biopsias renales se clasificaron segun lo propuesto por el ISKDC (International
Study of Kidney Diseases in Children):

I: Lesiones glomerulares minimas, ausencia de medias lunas

[I: Ausencia de medias luna

lla: Proliferacion mesangial pura

lIb: Proliferacion endocapilar focal y segmentaria

llc: Proliferacién endocapilar difusa

[Il: Presencia de proliferacién extracapilar en menos de 50% de los glomérulos
[lla: En asociacién con proliferacion endocapilar focal y segmentaria
[lIb: Con proliferacién endocapilar difusa

IV: Proliferacion extracapilar en 50 a 75% de los glomérulos

IVa: En asociacién con proliferacion endocapilar focal y segmentaria
IVb: Con proliferacion endocapilar difusa

V: Extracapilar en mas de 75% de los glomérulos

Va: En asociacion con proliferacion endocapilar focal y segmentaria
Vb: Con proliferacién difusa

VI: Glomerulonefritis pseudo-membranoproliferativa. %’

En todas las biopsias renales se realiz6 inmunofluorescencia para IgA. A diferencia de lo

que se reporta en otras series, se encontré predominio del sexo femenino. Figura 19. *

Figura 19. Tomada de “Miguel Estévez del Toro y cols. Pdrpura de Henoch -Schonlein de

presentacion en el adulto. 2007.” '8

41

——
| —



CARACTERISTICAS CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS DE VASCULITIS EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL INFANTIL DE
MEXICO FEDERICO GOMEZ, DURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE ENERO 2008 A MARZO 2014.

Vasculitis Cutanea Leucocitoclastica Aislada
Histopatologia:

Necrosis fibrinoide de las paredes de los vasos, con infiltracién de polimorfonucleares,
algunos de los cuales estan destruidos, lo que determina la presencia de detritus nucleares en

los tejidos.

Vasculitis Urticariana
Histopatologia:

El diagndstico de VU es sugerido por una presentacion clinica tipica y el apoyo a las
pruebas de laboratorio, pero siempre confirmado mediante biopsia de piel. La biopsia de la piel
puede incluir vasculitis leucocitoclastica, y alrededor del 80 % tendran inmunoglobulinas,
complemento o la deposicion de fibrina en la union duermo-epidérmica y alrededor de los vasos

sanguineos, como se ha visto con inmunofluorescencia. **
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Figura 20. Vasos ocluidos por trombos eosindéfilos de aspecto hialino, caracteristicos de las

crioglobulinemias. Tomada de “Buezo GF, et al. Vasculitis crioglobulinémicas. 2003.” 29
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2.5.4.2 Histopatologia de vasculitis cutanea

Definicién histolégica: proceso inflamatorio que afecta a la pared de un vaso. *°

Se requieren dos criterios:
1. Infiltrado inflamatorio dentro de la pared del vaso
2. Dafio en forma de depositos de fibrina y/ o necrosis endotelial

Criterios histopatologicos de vasculitis:
Mayores:

Neutrdfilos y cariorrexis (polvo nuclear)

Necrosis y depdsitos de fibrina
Menores:

Edematizacion de las células endoteliales

Hemorragia

Trombosis

Necrosis

Vesiculas epidérmicas

Histiocitos

Eosinofilos

Aneurismas

Calcinosis  *°

La vasculitis cutanea es la mas encontrada en la practica clinica. La vasculitis cutanea
se caracteriza histolégicamente por la presencia de inflamacién de vasos pequefios dentro de la

dermis, a menudo es leucocitoclastica. *°

En mas de 70% de los casos, la vasculitis cutdnea se produce por un proceso
subyacente, como una exposicion a medicamentos, infeccién, malignidad, o enfermedad del

tejido conectivo, 0 como una manifestacion de una vasculitis sistémica primaria. 39
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Figura 21. Vasculitis leucocitoclastica: leucocitoclastia, extravasacion hematica (H-E, x10).
” 30

Tomada de “A. Pulido-Pérez et al. Vasculitis cutdneas. Actas Dermosifiliogr. 2012.

Figura 22.
Necrosis fibrinoide
de la pared
vascular (H-E,
x40). Tomada de
“A. Pulido-Pérezet
al. Vasculitis
cutaneas. Actas

Dermaosifiliogr.
2012.” *°
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Lo que caracteriza al término vasculitis es la necrosis fibrinoide de la pared del vaso, y la
presencia de infiltrado inflamatorio dentro y fuera de la pared del mismo. La presencia de
trombos es variable. Actualmente se reconocen etapas en la evolucion temporal de la histologia
de la vasculitis, ya que inicialmente el infitrado es predominantemente neutrofilico y mas
tardiamente es linfocitario en la misma lesién. Segun la predominancia del infiltrado pueden

verse dos tipos principales: %

Flgura 23. Imagen hlstdloglca de la b|0p$|a dérmica de una de las Iesiones se observa un
infiltrado perivascular de polimorfonucleares en la dermis, con abundante polvo nuclear
(leucocitoclasia) (HE, x100). Tomada de “Emilio Pintor et al. Vasculitis leucocitoclastica en

relacion con ticlopidina. 2001.” %8

- VASCULITIS NEUTROFILICAS: Leucocitoclastica o alérgica y No leucocitoclastica o séptica:
20

e Vasculitis leucocitoclastica o alérgica:

En ellas existe la presencia de fragmentacion nuclear o "polvo" nuclear. Resulta en la
mayoria de los casos de depdsito de complejos antigénicos con exceso de antigeno, lo cual
activa el sistema de complemento y atrae neutréfilos a la pared del vaso, con destruccion de los
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mismos y fragmentacion de sus nucleos, activacion de la coagulacion y conversion del
fibrinbgeno o fibrina. Esta secuencia de hechos es siempre respetada, por lo cual al inicio de las
lesiones no se observa fibrina. La sola presencia de células inflamatorias en la pared de vasos
pequefios no hace el diagnostico de vasculitis, porque puede significar diapédesis, mientras que

su presencia en vasos grandes es signo inconfundible de vasculitis. %°

¢ No leucocitoclastica o séptica:

Infecciones gonocdcicas 0 meningocoécicas presentan compromiso de pequefios vasos
ademas de un infiltrado de predominio neutrofilico, con trombosis y necrosis fibrinoide de la
pared de vénulas y arteriolas, con edema de la dermis papilar y extravasacion de eritrocitos.
Puede llegar a existir necrosis de la epidermis.®

Figura 24. La tincion de PAS revela un discreto infiltrado perivascular linfocitico y
polimorfonuclear con lecucocitoclasia y depésitos de fibrina, diagnésticos de vasculitis
leucocitoclastica. Tomada de “J.J. Rios-Martin et al. Aproximacion al diagndstico

dermatopatoldgico de las lesiones Figuradas. 2011.” %°
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- VASCULITIS LINFOCITICAS

Son muy raras. En este caso se reitera la importancia de la evolucion del infiltrado en el

tiempo de la misma lesién de vasculitis, el cual es inicialmente neutrofilico, para mas
20

tardiamente pasar a ser predominantemente linfocitico.

Figura 25. Vasculitis Linfocitica. Tomada de “N.V. Seminario y cols. Lesiones Pruriginosas en

pacientes con SIDA Correlacion Clinico-Patoldgica. 1998.” **
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Figura 26. Vasculitis eosinofilica (HE, x 200). Tomada de “J.J. Rios-Martin et al. Aproximacion

al diagnéstico dermatopatolégico de las lesiones Figuradas. 2011.” *°
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2.6 Tratamiento

Arteritis de Takayasu
Tratamiento:

En etapas precoces, donde el compromiso inflamatorio es lo mas importante, el
tratamiento con esteroide prolongado (Prednisona 1 mg/kg/dia) es fundamental. En etapas
tardias muchas veces es necesaria la cirugia, para reparar y excluir las regiones arteriales

estenosadas. %

Poliarteritis Nodosa
Tratamiento:

Debe evaluarse presencia de Hepatitis B para evaluar tratamiento con interferén alfa.
Uso de esteroides (dosis de 1 mg/kg/dia) fraccionado, habitualmente asociado a citotdxicos
orales o endovenosos (Ciclofosfamida).

Poliarteritis Nodosa Cutanea
Tratamiento:

En la fase inicial es aconsejable utilizar un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) y
reposo. Pero esto en muchas ocasiones no es suficiente, y bien por los brotes que presentan
estos pacientes o porque los sintomas no ceden se afiaden corticoides por via oral a la dosis de
1-1,5 mg/kg/dia. *°

Enfermedad Kawasaki
Tratamiento:

El uso de Gamaglobulina endovenosa en forma precoz ha demaostrado disminuir la
frecuencia de dilataciones y aneurismas coronarios, especialmente el desarrollo de aneurismas
mayores de 8 mm que son los que asocian a una mayor mortalidad. También debe agregarse

Aspirina (3-5 mg/kg/dia) como antiagregante plaquetario.

Granulomatosis de Wegener
Tratamiento:

Para la enfermedad generalizada se utilizan esteroides en dosis altas (Prednisona 1
mg/kg/dia), asociado a Ciclofosfamida oral 2-3 mg/Kg/dia. Los pacientes con enfermedad

localizada en via aérea superior pueden beneficiarse con el uso de Metotrexate semanal,
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asociada a dosis menores de esteroides. El uso de Trimetoprim/sulfametoxazol es
controversial, y su utilidad seria la erradicacion del Estafilococo Aureus, cuya presencia puede

determinar una mayor tasa de recaidas de la enfermedad. ®

En compromiso renal severo o rapidamente progresivo, al igual que en el caso de
hemorragia pulmonar, se ha visto mejoria de la sobrevida con adicién de plasmaféresis. En
casos refractarios a los inmunosupresores clasicos, se ha utilizado en forma exitosa, los Anti-

TNF alfa y el Rituximab, aunque su uso aldn no esta aprobado en esta enfermedad por la FDA.
25

Poliangeitis Microscopica
Tratamiento:
Similar al de la vasculitis de Wegener, con la diferencia que en estos pacientes la

ciclofosfamida se utiliza en forma endovenosa, como pulsos mensuales. *°

Churg Strauss
Tratamiento:

Muy buena respuesta a los corticoides, con mejoria del asma y correccion de los
parametros de laboratorio. Habitualmente se utilizan dosis altas de Prednisona, iniciando con 1
mg/kg/dia y disminuyendo en forma gradual. Se puede adicionar Ciclofosfamida endovenoso

cuando hay importante compromiso renal o pulmonar, o falla en el tratamiento previo. °

Parpura de Henoch Schonlein
Tratamiento:

En nifios puede bastar el uso de analgésicos — antiinflamatorios para el control del dolor
articular. En los casos de persistencia de los sintomas, o0 compromiso renal se agrega el uso de

corticoides y eventualmente citotoxicos.

Vasculitis Cutanea Leucocitoclastica Aislada
Tratamiento:

Debe evaluarse presencia de causante etiolégico como drogas (Penicilinas,
sulfonamidas, tiazidas, alopurinol, quinolonas, propiltiouracilo etc.), infecciones sistémicas o
paraproteinemias. En mas del 60% no se encuentra agente etiolégico. En la mayoria de los

casos el cuadro es autolimitado, y el paciente puede requerir analgésicos o antiinflamatorios
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para manejo mialgias/artralgias. El reposo es de utilidad, al igual que los corticoides topicos. En
los casos de compromiso cutaneo extenso o persistencia de los sintomas en el tiempo se

puede agregar corticoides orales (Prednisona 0.5 mg/kg/dia).

Vasculitis por Crioglobulinemia
Tratamiento:

Puede ser sintomético con AINE. Las artralgias y la purpura pueden requerir uso de
corticoides en dosis bajas (0.1-0.2 mg/kg/dia). EI compromiso renal, la neuropatia y la vasculitis
sistémica extensa requieren un manejo mas agresivo con dosis mayores de corticoides y

plasmaféresis, y ocasionalmente Ciclofosfamida. %

Vasculitis Urticariana
Tratamiento:

El tratamiento de la VU se determina basandose en la gravedad vy
la presencia de enfermedad subyacente. La VU idiopética, confinada a la piel, se puede tratar
con antihistaminicos, un ciclo corto de glucocorticoides, o ambos. Otros agentes para la
enfermedad cutanea incluyen la colchicina, dapsona, hidroxicloroquina, pentoxifilina y la
indometacina. En un estudio de 47 pacientes con biopsia, el montelukast, ciclosporina A, y
Azatioprina, fueron usados como tratamiento secuencial si los pacientes tenian una subdptima

respuesta al tratamiento con cinarizina y glucocorticoides durante 6 meses. **

2.6.1 Tratamiento por Estadios de la Enfermedad:

2.6.1.1 Tratamientos para Induccion de Remisién

Ciclofosfamida. Es reconocido que la ciclofosfamida, junto con los corticoides, es el
principal pilar en la induccion de remision de las vasculitis. La introduccion en la década 1970-
79 de esta terapia combinada, mejor6é sustancialmente el pronéstico de los pacientes. Sin
embargo, su uso aun plantea problemas: alta tasa de efectos adversos, falta de respuesta en
10% de los pacientes y tasa de recaidas de hasta 50%. Su uso prolongado se asocia a riesgo
aumentado de toxicidad, (infecciones, cistitis hemorrdgica y cancer de vejiga). La dosis
acumulada de ciclofosfamida es un predictor independiente de cancer del tracto urinario y/o

cistitis hemorragica.®
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Metotrexate. Ha sido principalmente estudiado para tratar formas menos graves de
vasculitis. Las primeras publicaciones que demostraron su beneficio en induccién de remisién,
datan de hace 40 afios. Se alcanza remisién por un afo, con ajuste de dosis, puede generar
como efecto adversos: neumonitis por metotrexato, heumonia por Pneumocystis jiroveci. Este
medicamento no era inferior a la ciclofosfamida en la induccién de remisién de pacientes con

formas localizadas o sistémicas precoces. °

Rituximab. En pacientes con recaida de la enfermedad, rituximab es mas eficaz en

conseguir remisién que la ciclofosfamida. ®

Plasmaféresis. Su uso en induccion de remision de vasculitis es controversial ain. Se ha
demostrado una mejor preservacion de la funcion renal en los pacientes con plasmaféresis a 3
meses y reducciéon de dialisis a 1 afio. Sin embargo, la sobrevida a 12 meses es similar
comparada con metilprednisolona (76% vs 73%). °

Drogas anti-TNF. A pesar que evidencia experimental sustentaba su uso, el estudio con
etanercept no demostro eficacia. Ademas, el grupo tratado con etanercept tuvo una significativa
mayor incidencia de tumores soélidos. Sin embargo, infliximab demostr6 acortamiento del

periodo necesario para conseguir remision, con reduccién de la dosis acumulada de corticoides.
6

2.6.1.2 Tratamientos para Mantenimiento

Para evitar los efectos adversos del uso prolongado de ciclofosfamida, se prefieren otras

drogas para mantener la remisién y se incluyen: azatioprina, metotrexato, leflunomida y

micofenolato. No hay estudios comparativos, para determinar la eficacia. °
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2.7 Algoritmo

Algoritmo para el diagnostico de las vasculitis cutaneas. Tomado de “*°. A. Pulido-Pérez
et al. Vasculitis cutaneas. 2012.” 7

Vasculitis leucocitoclastica de vasos de pequefio calibre enla biopsia cutanea lesional

Anamnesis dirigida: farmacos, infecciones, agentes ambientales,
sintomatologia sistémica: dolor abdominal, artralgias, cefalea, disnea...

Analitica de sangre incluyendo funcion renal, hemostasia, sedimento urinario y radiografia de torax en todos los pacientes.
Sibrotes repetidos o sospecha de afectacion sistémica se solicitaran ANA, ANCA, crioglobulinas, anticuerpos
antiestreptocdcicos, factor reumatoide, proteinograma, complemento fotal y sus fracciones

Asma :
. . Sindrome de Churg-
Eosinofilia tisular intensao [ m“!“f’fd"p","d,"’"l‘*_'( Strauss ’
| p-ANCA [—P| “granulomas extravasculares rojos” finiis alérgica
ANCA+ Poliangeitis
—P| ¢-ANCA P Granulomatosis de Wegener Micros c?;pic .
Vasculitis
N leucocitoclastica cutanea
DI .| ¢lesiones
Vasculitis noduares? |——)|  Formacutdnea
crioglobulinémica ;Lesiones panarteritis nodosa
urticariformes? Disminucion niveles o -
Crioglobulinas de complemento, rticaria vasculitis
—>  anticuerpos — ~ nomoo
anti-DNAds hipocomplementémica
- Edema agudo
N I g
— Ir;zszm:r_‘r;(zas hemorragico del lactante
Deposito de IgA en el Analitica de sangre, proteinograma,
estudio por analitica de orina, testde sangre |1 | Niios mayores Parpura de schdnlein-
inmunofiuorescencia | 7] Oculta en heces, control tension de 2afios henoch
decta arterial
Adultos Paraproteinemia IgA
—Psi  —PNO — —>
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las vasculitis son un grupo heterogéneo de enfermedades, caracterizadas
patolégicamente por la evidencia de inflamaciéon vascular, que produce grados variables de
oclusion e isquemia tisular y clinicamente, por un conjunto de sintomas y signos que requiere
de estudio histopatoldgico para confirmar el diagnéstico, asi mismo es el diagnostico menos
frecuente dentro de los pacientes que asisten a la consulta externa del Hospital Infantil de
México, debido en parte a la incidencia y prevalencia de las vasculitis en la edad pediatrica
poco conocidas, por un lado por la escasa sospecha diagndstica y por otro lado por el escaso

namero de registros.

El diagnostico inicial de los nifios con vasculitis es clinico dada las caracteristicas
inespecificas presentes pero ademas estos criterios clinicos son poco establecidos; sin
embargo, en todo paciente en estudio de vasculitis se debe realizar estudio histopatologico a
fin de determinar la variante histopatolégica predominante (leucocitoclastica, linfocitica y mixta),
y apoyo en el diagnadstico.

En Latinoamérica existe una gran carencia de datos estadisticos.® El nimero
limitado de estudios de vasculitis en la edad pediatrica condiciona que muchos aspectos sobre

su manejo se extrapolen de la experiencia publicada en series de adultos. ?
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4. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Como se ha mencionado anteriormente, los datos existentes en la literatura sobre las
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de los pacientes pediatricos con vasculitis, es escasa,
en México y en el Hospital Infantil de México Federico Gobmez, desconocemos la frecuencia de
presentacién de cada una de las variantes de vasculitis, asi como las caracteristicas clinicas e

histopatologicas mas frecuentes.

Debido a la escasez de informacion en la literatura nacional se decide realizar un estudio

para describir las caracteristicas clinicas e histopatolégicas en nuestra poblacion.

La recoleccion de esta informacion nos permitird definir las caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas de los pacientes con diagndstico de vasculitis, distribucion de las variantes
clinicas e histopatoldgicas en nuestra poblacion .
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo Principal

— Describir las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de los pacientes con
vasculitis del Hospital Infantii de México Federico Gémez en el periodo

comprendido entre enero 2008 a marzo 2014.

5.2 Objetivos Secundarios

- Describir las caracteristicas demogréficas de la poblacion estudiada.
- Describir la frecuencia de presentacién de las vasculitis de acuerdo a su
clasificacion.

- Describir terapéutica y abordaje de las vasculitis.
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6. METODOS
6.1 Disefio del Estudio

Estudio transversal, observacional y retrospectivo.

6.2 Muestra

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico clinico de vasculitis y que contaron
con clinica compatible con vasculitis y de ser viable confirmado por patologia, siendo este ultimo
elemento deseable mas no necesario para la muestra, realizado en el Hospital Infantil de
México Federico Gimez que sean evaluados en el periodo comprendido entre enero 2008 a
marzo 2014.

6.3. Criterios de seleccion
CRITERIOS DE INCLUSION
e Expedientes de pacientes menores de 18 afios
e Expedientes de pacientes del Género femenino o masculino
¢ Expedientes de pacientes con diagnostico de vasculitis en el archivo clinico y en
el servicio de patologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.
o Expedientes de pacientes del periodo comprendido entre enero 2008 a marzo
2014.
CRITERIOS DE EXCLUSION
e Expedientes de pacientes donde no se confirme el diagndéstico de vasculitis
e Expedientes de pacientes de los que no se pueda conseguir el expediente clinico
CRITERIOS DE ELIMINACION

Expedientes de pacientes con datos incompletos en el mismo

6.4 Metodologia

Se revisaron y se identificaron los casos con diagnéstico clinico compatible con vasculitis
en el Hospital Infantil de México Federico Gomez en el periodo comprendido de enero 2008 a
marzo 2014 en los servicios de archivo clinico y patologia y se identificaron las caracteristicas
clinicas, estudio histopatologico y de laboratorio en todos los pacientes con vasculitis de

acuerdo a la hoja de recoleccion disefiada para estos fines. Anexo 1.
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| Identificacidn de los casos con I
diagndstico clinico de vasculitis.

Abordaje: Laboratorios

Si <_| ! inmunolégicos, hematoldgicos,

estudio histopatoldgico y clinico

i Registro de datos en hoja de I
concentracion.

Descripcion de las caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas
reportadas.

Registro de las frecuencias y

o Reporte de resultados, discusion y
caracteristicas de los datos .
conclusiones.

obtenidos.

7. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
Los datos obtenidos se registraron en una hoja de recoleccién de datos (Anexo 1) y se
conformé una base de datos en el programa estadistico SPSS version 22, mostrando los

resultados mediante estadistica descriptiva de acuerdo al tipo de variable.
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8. DESCRIPCION DE VARIABLES

TIPO DE ESCALA DE DEFINICION DEFINICION
VARIABLE | VARIABLE | MEDICION OPERACIONAL CONCEPTUAL
Género Cualitativa | Femenino Segun las | Segun caracteristicas
Nominal Masculino caracteristicas biol6gicas fenotipicas
Dicotomica fenotipicas de la | propias de cada género
historia clinica como hombre o mujer.
Edad Cuantitativa | Meses Edad a la fecha del | Tiempo transcurrido a
Ordinal diagndstico a partir | partir del nacimiento de un
Continua de la fecha de |individuo.
nacimiento
Tipos de | Cualitativa | .Purpura de | .Vasculitis de | Inflamacién de los vasos
vasculitis Nomingl _ Henoch-_ pequeﬁ_o_s vasos sgnguineos gue segun el
Policotomica | Schonlein .Vasculitis de | Tipo de vaso afectado
.Granulomato | medianos vasos condiciona diversas
sis de | .Vasculitis de | manifestaciones clinicas y
Wegener grandes vasos entidades patoldgicas.
.Enfermedad | .Otras vasculitis
de Kawasaki
.Vasculitis
Urticariforme
.Vasculitis
Eosinofilica
.Poliarteritis
Cuténea
.Poliarteritis
Nodosa
.Vasculitis
Aislada del
Sistema
Nervioso
Central
.Otras
Vasculitis
Secundarias
Dermatosis | Cualitativa | Localizada Regién del cuerpo | Se determina localizada si
Nominal Diseminada | afectada afecta un segmento del
Policotomica | Generalizada cuerpo, diseminada mas
de dos segmentos vy
generalizada menos del
90% de superficie.
Dias de | Cuantitativa | Dias Tiempo de | Tiempo transcurrido desde
., . L el inicio de la
evolucion | Ordinal presentacion  del | . .
sintomatologia al
Continua cuadro clinico diagnéstico.
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Manifestaciones clinicas

VARIABLE TIPO DE ESCALA DE DEFINICION DEFINICION
VARIABLE | MEDICION OPERACIONAL CONCEPTUAL
Fiebre Cualitativa | Ausente Temperatura Aumento en la
Nominal Presente mayor a 380C temperatura corporal por
Dicotomica encima de lo que se
considera normal.
Cefalea Cualitativa | Ausente Determinado en | Dolor localizado en la
Nominal Presente la historia clinica | cabeza.
Dicotémica
Crisis Cualitativa | Ausente Determinado en | Actividad eléctrica anormal
Convulsivas | Nominal Presente la historia clinica | del cerebro, que provoca
Dicotomica contracciones musculares
involuntarias.
Pérdida De | Cualitativa | Ausente Determinado en | Caida de méas de 100
Cabello Nominal Presente la historia clinica | cabellos al dia o pérdida
Dicotomica excesiva de cabello
(effluvium).

Labilidad Cualitativa | Ausente Determinado en | Conjunto de alteraciones
Emocional Nominal Presente la historia clinica | en la manifestacion de la
Dicotémica afectividad.

Cambios En | Cualitativa | Ausente Determinado en | Inflamacion en la comisura
Mucosa Nominal Presente la historia clinica | labial dolorosa, ulceras,
Oral Dicotomica formacion de escamas y

fisuras en los labios.
Exantema Cualitativa | Ausente Determinado en | Erupcion  cutanea con
Méaculo Nominal Presente la historia clinica | maculas o] papulas
Papular Dicotémica delimitadas o ambas.
Nudosidades | Cualitativa | Ausente Determinado en | Levantamiento solido mal
Nominal Presente la historia clinica | delimitado (se palpa mas
Dicotomica de lo que se ve) profundo,

doloroso, dura semanas y

no deja cicatriz.
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VARIABLE TIPO DE ESCALA DE DEFINICION DEFINICION
VARIABLE | MEDICION OPERACIONAL CONCEPTUAL
BCGitis Cualitativa | Ausente Determinado en | Linfadenitis  (inflamacion
Nominal Presente la historia clinica | de un ganglio) o reaccion
Dicotomica inflamatoria del sitio de
aplicacion de la vacuna
BCG.
Rash Cualitativa | Ausente Determinado en | Coloracion rojiza de la piel
Nominal Presente la historia clinica | como consecuencia de
Dicotomica una reacciéon alérgica o
infeccion.
Artritis Cualitativa | Ausente Determinado en | Edema de las
Nominal Presente la historia clinica | articulaciones o0 edema
Dicotémica periarticular y
doloroso.
Livedo Cualitativa | Ausente Determinado en | Pigmentacién cutanea
Reticularis Nominal Presente la historia clinica | violacea o moteada,
Dicotémica Distribuida con un patrén
reticular y acentiada con
el frio.
Purpura Cualitativa | Ausente Determinado en | Lesiones papulosas
Palpable Nominal Presente la historia clinica | de color rojo vinoso que
Dicotomica evolucionan a papulas
violdceas y finalmente
dejan  hiperpigmentacion
residual.
Urticaria Cualitativa | Ausente Determinado en | Lesiones cutaneas
Nominal Presente la historia clinica | caracterizadas por
Dicotomica ronchas de contornos

delimitados y con un halo

eritematoso, evanescen-
tes, acompafiadas de
prurito.
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VARIABLE TIPO DE ESCALA DE DEFINICION DEFINICION
VARIABLE | MEDICION OPERACIONAL CONCEPTUAL
Sintomas | Cualitativa | Ausente Determinado en | Dilatacion anormal de las
Cardiacos | Nominal Presente la historia clinica | paredes de una arteria o
Dicotomica una vena. Ectasia
coronaria es una dilatacion
mayor de 1,5 veces el
diametro de los
segmentos adyacentes
normales de la misma o
diferentes arterias y
aneurisma es un aumento
de méas del 50% del
diametro esperado.
Conjuntivitis | Cualitativa Ausente Determinado en | Inflamacién de la
Nominal Presente la historia clinica | conjuntiva, membrana
Dicotémica mucosa que recubre el
interior de los péarpados y
gque se extiende a la parte
anterior del globo ocular.
Linfadeno- Cualitativa | Ausente Determinado en | Trastorno inespecifico de
patia Nominal Presente la historia clinica | los ganglios linfaticos.
Dicotomica (Tumefaccion, aumento de
volumen o inflamacion).
Descamacion | Cualitativa | Ausente Determinado en | Desprendimiento de la
Nominal Presente la historia clinica | capa cérnea de la piel.
Dicotémica
Edema Cualitativa | Ausente Determinado en | Acumulacion de liquido en
Nominal Presente la historia clinica | el espacio intercelular o
Dicotomica intersticial.
Orquiepidi- | Cualitativa | Ausente Determinado en | Inflamacién del testiculo y
dimitis Nominal Presente la historia clinica | del epididimo.
Dicotomica

——
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VARIABLE TIPO DE ESCALA DE DEFINICION DEFINICION
VARIABLE | MEDICION OPERACIONAL CONCEPTUAL
Sintomas Cualitativa | Ausente Determinado en | Manifestaciones clinicas
Gastrointes- | Nominal Presente la historia clinica | como incremento en
tinales Dicotomica patrébn de evacuaciones,
dolor abdominal, sangrado
gastrointestinal bajo o alto,
vOmito, nausea.
Estudios de gabinete
Piuria Cualitativa | Ausente Mas de 10 | Presencia de leucocitos en
Nominal Presente leucocitos por ml | la orina.
Dicotémica
Creatitina Cualitativa | Ausente Edad | Cr Elevacion de la creatinina
Elevada Nominal Presente afios | mg/dl segun edad. Se trata de
Dicotomica RN 0,3-1 un producto de desecho
del metabolismo normal
Lactan- | 0,2—-0,4 |de los musculos, se
te produce en una tasa
N 0,3-0,7 | constante y que
Nino normalmente filtran los
Adoles | 99 —1 riiones excretandola en la
-cente orina.
Proteinuria | Cualitativa | Ausente En recoleccion de | Presencia de proteinas en
Nominal Presente orina nocturna de | la orina.

12 horas:

No significativa:
<4 mg/m2 SC/h
Significativa:
4-40
SC/h
Nefrético:
>40 mg/m2 SC/h

mg/m2

Rango
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VARIABLE TIPO DE ESCALA DE DEFINICION DEFINICION
VARIABLE | MEDICION OPERACIONAL CONCEPTUAL
Eritrocituria | Cualitativa | Ausente 5 0 mas | Presencia de eritrocitos en
Nominal Presente eritrocitos por | orina.
Dicotémica campo o = 500
eritrocitos por ml
de orina.
Proteinuria | Cualitativa | Ausente En recoleccion de | Presencia de proteinas en
Nominal Presente orina nocturna de | la orina.
12 horas:
No significativa:
<4 mg/m2 SC/h
Significativa:
4-40 mg/m2
SC/h Rango
Nefrotico:
>40 mg/m2 SC/h
Leucopenia | Cualitativa | Ausente Recuento de | Recuento leucocitario
Nominal Presente luecocitos inferior | inferior a lo normal.
Dicotomica a 4.500 mm3
Leucocitosis | Cualitativa | Ausente Valor absoluto de | Recuento leucocitario
Nominal Presente leucocitos mayor | superior alo normal.
Dicotémica de 11.000.
Hipertrigli- Cualitativa | Ausente Valor normal: Exceso de concentracion
ceridemia Nominal Presente < 150mg/dl sérica de triglicéridos.
Dicotémica RN :
21-182 mg/dI
Lactante:
27-125mg/dl
Nifio:
32-129mg/dl
Adolescente:
24-145 mg/di

——
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VARIABLE TIPO DE ESCALA DE DEFINICION DEFINICION
VARIABLE | MEDICION OPERACIONAL CONCEPTUAL
Anemia Cualitativa | Ausente Edad: | Hb g/dI Concentracion baja de
Nominal Presente Promedi | hemoglobina en la sangre.
Dicotomica 0+2DE
RN 17+2
RNP |92
2-3m | 11+15
5m-22 | 12,5+1,5
3242 | 12,515
52-02 1 13+1,5
9a.122 | 13,5+1,5
123-14% | 14 +1,5
Neutropenia | Cualitativa | Ausente Leve (> de 1000), | Se refiere a la disminucion
Nominal Presente moderada (500- | absoluta de neutrdfilos en
Dicotémica 1000) o severa | sangre  periférica  por
(menor que 500). | debajo de 1.500 mma3.
Linfopenia Cualitativa | Ausente Recuento de | Recuento de linfocitos
Nominal Presente linfocitos menor | menor de lo normal.
Dicotémica de 1.500/mm?®
Trombocito | Cualitativa | Ausente Numero de | Disminucion de plaquetas
penia Nominal Presente plaguetas menor | por debajo de los niveles
Dicotémica de 100.000/mm?3 | normales.
Trombocito- | Cualitativa | Ausente NUmero de | Elevacion de plaquetas
Sis Nominal Presente plaguetas mayor | por arriba de los niveles
Dicotémica de 450.000/mm?3 | normales. Los valores
normales se ubican entre
150.000 y 450.000 mm?.
Hipocomple | Cualitativa | Ausente Valores Disminucion, de los
-mentemia Nominal Presente normales: componentes del sistema
Dicotomica de complemento.

C3=80-160mg/dl.
C4=20-40mg/dlI.
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VARIABLE TIPO DE ESCALA DE DEFINICION DEFINICION
VARIABLE | MEDICION OPERACIONAL CONCEPTUAL
Hipoalbu- Cualitativa | Ausente Valores Disminucion en los niveles
minemia Nominal Presente normales: séricos de albumina.
Dicotomica RNPT: 1,8-3 g/dl
RN: 2,5-3,4 g/dI
<52 3,9-5g/dI
5-192: 4-5,3 g/dI
PCR Cualitativa | Ausente 0-0.5mg/dI Proteina C reactiva,
elevada Nominal Presente reactante de fase aguda.
Dicotémica
Velocidad Cualitativa | Ausente 0-10mmhr Consiste en medir la
de Nominal Presente velocidad con la que
Sedimenta- | Dicotémica sedimentan los eritrocitos
cion (tratado con solucién de
elevada citrato o con EDTA), en un
periodo determinado de
tiempo, (una hora).
Hipercoles- | Cualitativa | Ausente Valores Niveles elevados  del
terolemia Nominal Presente normales: colesterol en la sangre.
Dicotomica mg/dl Desajuste metabdlico.
RN 50-153
Lactante 50-175
Nifio <200
Adolescente <240
HDL >35
LDL 40-60
Coagulo- Cualitativa | Ausente Valores Trastorno del sistema de
patia Nominal Presente normales: la coagulacion qgue
Dicotémica Tp 11.5-16.4 funciona deficientemente,
TTp 29.5-43.8 0 en exceso, manifestada
INR 0.86-1.22 por alteracion en tiempos

de coagulacion.
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VARIABLE TIPO DE ESCALA DE DEFINICION DEFINICION
VARIABLE | MEDICION OPERACIONAL CONCEPTUAL
GGT Cualitativa | Ausente Valores Elevacion de la gamma
elevada Nominal Presente normales: glutamil  transpeptidasa,
Dicotémica RN: 13-147 U/L | enzima hepéatica.
2-4m: 8-90 U/L | Predomina a nivel de los
5m-102 5-32 U/L | hepatocitos. La GGT juega
Adulto 5-50 U/L | un papel clave en el ciclo
de la gamma-glutamil, una
via para la sintesis y
degradacién de glutation y
de desintoxicacion.
Transamina | Cualitativa | Ausente Valores Las transaminasas
semia Nominal Presente normales: catalizan las reacciones
Dicotomica ALT 5-45 U/L de transaminacion, para la
AST 13-35 U/L sintesis de aminoacidos
no esenciales. Las
principales son las
hepaticas:
La alanina
aminotransferasa (ALT), o
glutamato-piruvato
transaminasa (GPT) y la
aspartato
aminotransferasa (AST), o
Glutamato-oxalacetato
transaminasa (GOT).
DHL Cualitativa | Ausente Valore normal: Deshidrogenasa  lactica,
elevada Nominal Presente RN 780 U/ litro | enzima involucrada en la
Dicotomica Nifios < 1 afio produccion de energia, y
450 U / litro | que cuando existe lisis, se
Nifios 1-15 afios | incrementa.
400 U / litro
[ o)
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VARIABLE TIPO DE ESCALA DE DEFINICION DEFINICION
VARIABLE | MEDICION OPERACIONAL CONCEPTUAL
Inmuno Cualitativa | Ausente Valores Son glicoproteinas del tipo
globulinas Nominal Presente normales: gammaglobulina.
Dicotomica Funcionan como
anticuerpos  sintetizados
por linfocitos B. Se
constituyen por unidades
estructurales bésicas,
cada una con 2 cadenas
pesadas y 2 cadenas
ligeras. Forman,
monomeros, dimeros 0
pentameros.
Existen distintos isotipos,
basadas en la forma de
cadena pesada. Se
conocen cinco clases
diferentes: IgA, IgE, 1gG,
IgM con diferentes
funciones especificas.
(mg/dL) (IU/ml)
IgG IgM | lIgA | IgE
RN 1121 |13 2.3 1 0.22
termino
1 afo 679 93 44 | 3.49
2a 685 95 47 |3.03
3a 728 104 |66 |1.8
4-5a 780 99 68 | 8.58
6-8 a 915 107 |90 | 12.89
9-10a 1007 121 | 113 | 23.6
+14a 994 156 | 171 | 13.2
[ &)



http://es.wikipedia.org/wiki/Glicoprote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Gamma_globulina
http://es.wikipedia.org/wiki/Cadena_pesada
http://es.wikipedia.org/wiki/Cadena_pesada
http://es.wikipedia.org/wiki/Cadena_ligera_de_inmunoglobulina
http://es.wikipedia.org/wiki/Cadena_ligera_de_inmunoglobulina
http://es.wikipedia.org/wiki/Mon%C3%B3mero
http://es.wikipedia.org/wiki/D%C3%ADmero_(biolog%C3%ADa)
http://es.wikipedia.org/wiki/Isotipo_(biolog%C3%ADa)

CARACTERISTICAS CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS DE VASCULITIS EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL INFANTIL DE
MEXICO FEDERICO GOMEZ, DURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE ENERO 2008 A MARZO 2014.

Anticuerpos

VARIABLE

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

DEFINICION

OPERACIONAL

DEFINICION
CONCEPTUAL

ANAs

Cualitativa
Nominal

Dicotdmica

Ausente

Presente

Valores

normales:

Igual o mayor a

1:40

Anticuerpos antinucleares
(ANA),

autoanticuerpos

son
que
reaccionan con material
nuclear. Presenta varios
patrones: patrén
homogéneo, periférico,
moteado grueso, moteado
fino, centromérico,
nucleolar, laminar,
centriolar, citoplasmico,
intermedios o
Es

que

filamentos
de musculo liso.
importante resaltar
mas del 90% de los ANA
detectados se presentan
combinados con al menos
2 patrones diferentes
nucleares ylo

citoplasmicos.

B2

Glicopro-
teina IgG e
IgM

Cualitativa
Nominal

Dicotémica

Ausente

Presente

Valores
normales:

Negativo

Anticuerpo tipo isotipo 1gG

o IgM para la B2

Glicoproteina. Integrina
gue actia como cofactor
de la anticardiolipina,
identificada también como
apolipoproteina  (Apo-H)
que se requiere para el
reconocimiento de los

sindromes autoinmunes.
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VARIABLE TIPO DE ESCALA DE DEFINICION DEFINICION
VARIABLE | MEDICION OPERACIONAL CONCEPTUAL
Anticuerpos | Cualitativa | Ausente Valores Anticuerpo antifosfolipido.
Anticardio- | Nominal Presente normales: Reconocen y atacan la
lipina IgG e | Dicotomica <20 cardiolipina, (fosfolipido).
IgM Se pueden clasificar de
dos maneras:
Como IgM o 199G,
dependiendo del isotipo de
anticuerpo involucrado.
Y también como
dependientes 0
independientes de la [B»-
glicoproteina 1, segun se
liguen a la misma.
Anticoagu- | Cualitativa | Ausente Valores Inmunoglobulina que se
lante Lupico | Nominal Presente normales: une a los fosfolipidos y
Dicotémica Negativo proteinas asociadas a la
membrana celular. Es un
agente protrombatico.
Consiste en un aumento
del tiempo de
tromboplastina parcial.
Antinucleo- | Cualitativa | Ausente Valores Anticuerpos dirigidos hacia
somas Nominal Presente normales: los nucleosomas; la
Dicotomica Negativo unidad béasica de

empaquetamiento de la

cromatina. Los
nucleosomas libres se
generan durante la

apoptosis celular
por rotura de la cromatina

por endonucleasas
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VARIABLE TIPO DE ESCALA DE DEFINICION DEFINICION
VARIABLE | MEDICION OPERACIONAL CONCEPTUAL
AntiSm Cualitativa | Ausente Valores Los anticuerpos anti-Sm
Nominal Presente normales: (Smith: apellido del primer
Dicotémica Negativo paciente donde fueron
<1:40 detectados). Es una
proteina no histona y
primer autoantigeno
proteinico nuclear que se
describi6 en el LES.
AntiSCL70 Cualitativa | Ausente Valores Son anticuerpos dirigidos
Nominal Presente normales: contra la ADN
Dicotomica Negativo topoisomerasa |.
AntiPR3 vy | Cualitativa | Ausente Valores Anticuerpos anticitoplasma
AntiMPO Nominal Presente normales: del neutrofilo (ANCA). Se
Dicotémica Negativo determinan mediante dos
métodos, Inmunofluores-
cencia indirecta y ELISA.
El método ELISA mide los
anticuerpos dirigidos
contra la proteinasa 3
(PR3) y mieloperoxidasa
(MPO) localizada en
granulos de los neutrdfilos
y los macroéfagos.
VDRL Cualitativa | Ausente Valores Test VDRL (Venereal
Nominal Presente normales: Disease Research
Dicotomica Negativo Laboratory).

——

70

A



http://es.wikipedia.org/wiki/VDRL

CARACTERISTICAS CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS DE VASCULITIS EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL INFANTIL DE
MEXICO FEDERICO GOMEZ, DURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE ENERO 2008 A MARZO 2014.

VARIABLE TIPO DE ESCALA DE DEFINICION DEFINICION
VARIABLE | MEDICION OPERACIONAL CONCEPTUAL
AntiDNA Cualitativa | Ausente Valores Existen 3 subgrupos de
Nominal Presente normales: anticuerpos:
Dicotémica <1:10 -Anticuerpos ANTI DNA de
doble cadena 0
bicatenario:

Reconocen  epitopes
conformacionales en la
doble hélice de ADN.
-Anticuerpos ANTI DNA
bicatenario con reaccién
cruzada con ADN
monocatenario 6 ADN
nativo:

Especificos de LES
actvo (70 %) con
especificidad (95%).
-Anticuerpos ANTI DNA
monocatenario sin
reaccion con ADN
bicatenario:

Son inespecificos.
pPANCA y | Cualitativa | Ausente Valores Anticuerpos anticitoplasma
CANCA Nominal Presente normales: del neutréfilo (ANCA). Se

Dicotémica <1:20 determinan mediante dos

métodos, Inmunofluores-

cencia indirecta 'y ELISA.
La  Inmunofluorescencia
detecta dos patrones, el
citoplasmico (c-ANCA) y el
perinuclear (p-ANCA).
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VARIABLE TIPO DE ESCALA DE DEFINICION DEFINICION
VARIABLE MEDICION OPERACIONAL CONCEPTUAL
Biopsia de | Cualitativa | Ausente Determinado en | Procedimiento diagndstico
de piel Nominal Presente la historia clinica | fundamental en el estudio
Dicotomica como toma de | de las enfermedades con
biopsia de piel | compromiso cutaneo.
con reporte | Consiste en la extraccion
histopatol6gico de un fragmento de piel
con el objeto de ser
preparado con técnicas
especiales que permitan
reconocer
microscépicamente las
caracteristicas del tejido y
de esta forma establecer
un diagnéstico.
Tratamiento
Tratamiento | Cualitativa | Ausente Determinado en | Consiste en un grupo de
inmuno- Nominal Presente la historia clinica | medicamentos
supresor Dicotomica como el uso de: administrados para regular

azatioprina,
metotrexate,
ciclosporina,
ciclofosfamida,
micofenolato o
esteroide
(perdnisona,
prednisolona,
metilprednisolon,

hidrocortisona).

la respuesta inmunoldgica.
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VARIABLE TIPO DE ESCALA DE DEFINICION DEFINICION
VARIABLE | MEDICION OPERACIONAL CONCEPTUAL
Tratamiento | Cualitativa | Ausente Determinado en | Uso de una sustancia que
inmunomo- | Nominal Presente la historia clinica | modifica (puede aumentar
dulador Dicotémica como el uso de | o disminuir) la capacidad
interferén gama del sistema inmune para
ejercer una o mas de sus
funciones.
Las funciones principales
del sistema inmune son:
1. La produccién de
anticuerpos.
2. Reconocer antigenos.
3. Secrecion de media-
dores inflamatorios.
Tratamiento | Cualitativa | Ausente Determinado en | La terapia con
con Nominal Presente la historia clinica | Gamaglobulina es de
gamaglo- Dicotomica como beneficio en mas de 35
bulina administracién de | enfermedades de etiologia

gamaglobulina
2grkgd

tratamiento.

como

inmunolégica.

La preparacion estandar
contiene
aproximadamente

15 % de
inmunoglobulinas, de las
cuales

85 % es IgG,

10% esigMy

5 % es IgA, aunque se
encuentran presentes
otras proteinas del suero

en cantidades trazas.
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VARIABLE

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

DEFINICION
OPERACIONAL

DEFINICION
CONCEPTUAL

Tratamiento
con

bioldgico

Cualitativa
Nominal

Dicotomica

Ausente

Presente

Determinado en
la historia clinica
como la
administracién de
etanercept

rituximab o]

infliximab

Atacan a los componentes

especificos de la

respuesta inmunoldgica y

preservan las funciones

inmunoldgicas necesarias.

El Etanercept, el
Infliximab, el Golimumab,
Certolizumab, interfiere
con la accién del factor de
necrosis tumoral.
Anakinra, Canakinumab
actian blogueando la
accion de IL-1. El
Adalimumab,  Abatacept
bloguean la activacién de
linfocitos T. El Rituximab,
Denosumab, Belimumab,
atacan selectivamente
linfocitos B. El
Tocilizumab, inhibie a la
IL-6. ElI  Ustekinumab,
inhibe las IL-12 e IL-23.

Complica-

ciones

Cualitativa
Nominal

Dicotomica

Ausente

Presente

Determinado en

la historia clinica.

Agravamiento de una
de

procedimiento médico con

enfermedad o un

una patologia
intercurrente, que aparece
espontaneamente con una
relacion causal mas o

menos directa con el
diagnostico 0 el

tratamiento aplicado.

Defuncioén

Cualitativa
Nominal

Dicotdmica

Ausente

Presente

Determinado en

la historia clinica.

Muerte de una persona

6,21, 42,43,44,45
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9. RESULTADOS

En el periodo de estudio comprendido entre enero 2008 a marzo 2014 en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez; se identificaron 86 pacientes con diagndéstico de vasculitis,
de los cuales se excluyeron 4 que no correspondieron a dicho diagndstico. Se incluyeron en

total para este estudio 82 pacientes.

En 2013 se encontraron 32 (39%) pacientes con el diagnéstico de vasculitis
identificados, seguidos de 2010 y 2011 con 16 pacientes (19%) y hasta marzo de 2014 se han
diagnosticado dos casos de vasculitis. Grafica 1.

Grafica 1. Distribucion Del Numero De Casos Por Aho
(Enero 2008- Marzo 2014).
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Del total del paciente encontramos que hay predominio del género femenino. Gréfica 2.

Grafica 2. Distribucién de los pacientes de
acuerdo al género.
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75

——
| —



CARACTERISTICAS CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS DE VASCULITIS EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL INFANTIL DE
MEXICO FEDERICO GOMEZ, DURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE ENERO 2008 A MARZO 2014.

La edad de los pacientes tuvo un rango que comprende desde los 6 meses de edad
hasta los 16 afios, con una media de 6 afios 3 meses + 4 afios 3 meses. El grupo etario
predominante fue el escolar con 47 pacientes (57.3%), seguido de lactantes y adolescentes

con 13 pacientes y por Ultimo los preescolares con 9 pacientes. Grafica 3.

Grafica 3. Distribucién de los pacientes con diagndstico
de vasculitis de acuerdo al grupo etario.
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De acuerdo a la clasificacién de Chapel Hill, las vasculitis mas frecuentes fueron las que
afectan los vasos medianos en 37 pacientes (45%), seguidos por 36 pacientes (40%) y solo en
15% de otras vasculitis secundarias, que corresponden a un caso de Eritema Nodoso, un caso
de sindrome de Hiper IgE, un caso de Alteracion de Eje Interleucina 2 (IL2) y un casos de
Lupus Eritematoso Sistémico. Gréfica 4.

Grafica 3. Distribucién de los pacientes con
diagndstico de vasculitis de acuerdo a la
clasificacion de Chapel Hill
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De acuerdo al diagnéstico clinico la vasculitis mas frecuente fue la Enfermedad de
Kawasaki con el 40.2% (33 pacientes), seguido de la Purpura de Henoch-Schonlein con el

37% como se observa la distribucion de pacientes en la Gréfica 5.

Grafica 5. Distribucién de los pacientes de acuerdo al diagnostico

clinico
OTRAS VASCULITIS SECUNDARIAS E
VASCULITIS AISLADA DEL SISTEMA NERVIOSO... Je
POLIARTERITIS NODOSA 2

POLIARTERITIS CUTANEA 1
VASCULITIS EOSINOFILICA 2

VASCULITIS URTICARIFORME 1

ENFERMEDAD DE KAWASAKI 33
GRANULOMATOSIS DE WEGENER 2
PURPURA DE HENOCH SCHONLEIN 31
0 5 10 15 20 25 30 35

Considerando el grupo etario y el diagnéstico clinico encontramos que el 90% de los
pacientes con Purpura de Henoch- Schonlein se encuentra en la edad escolar. En la
Granulomatosis de Wegener las edades afectadas son en la misma proporcién para escolares
y adolescentes. En la enfermedad de Kawasaki hay variabilidad en la edad de presentacion,

tal y como se observa en la Gréfica 6.
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Gréfica 6. Distribucion de los pacientes de acuerdo al diagnéstico
clinico y al grupo etario

OTRAVASCSEC
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m LACTANTES
ENFERMEDAD DE KAWASAKI 11

GRANULOMATOSIS DE WEGENER

PURPURAHENOCH SCHONLEIN 2

Segun la patologia de base, el 82% de las dermatosis fue diseminada con 64 pacientes,
seguido de la generalizada en un 10%, con 8 pacientes y finalmente la localizada con 8%
correspondiendo a 6 pacientes de un total de 78 pacientes con afectacion a piel (3 casos de
Vasculitis aislada del Sistema Nervioso Central y 1 caso de Granulomatosis de Wegener no
presentaron afectacion en piel). Por otro lado la distribucién de las dermatosis por patologia
subyacente se encuentra que la Purpura de Henoch- Schonlein 93.5% (29 pacientes) fue
diseminada, la Granulomatosis de Wegener fue localizada en el 100% (1 paciente) en el
paciente que si la presento, la Enfermedad de Kawasaki fue diseminada en un 82% (27
pacientes), el 12% fue generalizada (4 pacientes) y el resto localizada. La Vasculitis
Urticariforme fue diseminada en el 100% (1 paciente). La Vasculitis Eosinofilica fue
generalizada en el 100% (2 pacientes). La Poliarteritis Cutanea fue diseminada en el 100% (1
paciente). La Poliarteritis Nodosa fue diseminada en el 100% (2 pacientes). La Vasculitis
Aislada del Sistema Nervioso Central fue diseminada en un 67% (2 pacientes) seguido de la
localizada 33% (1 paciente). Otras Vasculitis Secundarias se presentaron de manera

diseminada en 50% (2 pacientes) y 50% (2 pacientes) de manera localizada. Tabla 1
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Tabla 1. DISTRIBUCION DE LA LOCALIZACION DE LA DERMATOSIS SEGUN
PATOLOGIA DE BASE

LOCALIZADA ~ PORCENTAJE DISEMINADA ~ PORCENTAJE  GENERALIZADA % Total
% %

0 0.0 29 93.5 2 65 31
1 100 0 0.0 0 0.0 1
2 6.1 27 81.8 4 121 33
0 0.0 1 100 0 0.0 1
0 0.0 0 0.0 2 100 2
0 0.0 1 100 0 0.0 1
0 0.0 2 100 0 0.0 2
1 33.3 2 66.7 0 0.0 3
2 50.0 2 50 0 0.0 4
6 7.7 64 82.1 8 103 78
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En cuanto a la distribucion por region afectada de la piel, el 37% (29 pacientes) de las
dermatosis diseminadas se presentd en tronco, miembros toracicos y miembros pélvicos. El
22% (17 pacientes) se presentd en miembros pélvicos. El 17% (13 pacientes) se presentd en
miembros toracicos y miembros pélvicos. El 5% (4 pacientes) se presentd en cabeza y cuello,
asi como el 4% (3 pacientes) se presentd en tronco y otro 4% (3 pacientes) se presentd en
cabeza, cuello, tronco y miembros pélvicos, el 1% (1 paciente) se presenté en cabeza, cuello,
miembros toracicos y miembros pélvicos. El resto corresponde al 10% (8 pacientes) como
dermatosis generalizada a cabeza, cuello, tronco, miembros pélvicos y miembros toracicos.

Grafica 7.

Grafica 7. Distribucion de Localizacion de la Dermatosis por
Region del Cuerpo.
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De acuerdo a la distribucion por patologia de base y regiéon; tenemos que la Purpura
de Henoch-Schonlein del 93.5% de las dermatosis diseminadas el 42% (13 pacientes) se
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presentd en miembros pélvicos, seguido de un 32% (10 pacientes) que se presentd en tronco,
miembros toracicos y miembros pélvicos. El 10% (3 pacientes) se presentd en cabeza, cuello,
tronco y miembros pélvicos, el otro 10% (3 pacientes) se presentdé en miembros toracicos y
pélvicos y el resto fue generalizada en un 6% (2 pacientes) en cabeza, cuello, tronco, miembros
toracicos y miembros pélvicos.

La Granulomatosis de Wegener, el Unico caso se presentd de manera localizada a
cabeza y cuello, la Vasculitis Urticariforme se presentdé de manera diseminada en un caso
(100%) a tronco, miembros toracicos y miembros pélvicos. La Vasculitis Eosinofilica se
presentd de manera generalizada en el 100% (2 casos), cabeza, cuello, tronco, miembros
toracicos y miembros pélvicos, la Poliarteritis Cutanea se presentdé de manera diseminada en el
100% (1 caso) a tronco y miembros torécicos y pélvicos. La Poliarteritis Nodosa se presento en
el 50% (1 caso) de manera diseminada a miembros pélvicos y el otro 50% (1 caso) se presento
diseminada a tronco, miembros toracicos y miembros pélvicos. De las Vasculitis Aisladas del
Sistema Nervioso Central el 67% (2 casos) se presentd diseminada a miembros pélvicos y el
33% (1 caso) se presentd localizado a cabeza y cuello. En el grupo de las Otras Vasculitis
Secundarias, el 50% (2 casos) se presenté diseminada a cabeza, cuello, tronco y miembros
pélvicos, el otro 50% (2 casos) se presento localizado a cabeza y cuello. En la Enfermedad de
Kawasaki, tenemos que la presentacibn de manera localizada a tronco ocupa el 9% (3
pacientes), la diseminada a miembros pélvicos ocupa 3% (1 paciente) igual que la diseminada a
cabeza, cuello, miembros pélvicos y miembros toracicos, por otro lado la dermatosis
generalizada que representa el 4% (12 pacientes). El resto de las dermatosis diseminadas
ocupan en orden de frecuencia el 43% (14 pacientes) tronco, miembros toracicos y miembros
pélvicos, y el 30% (10 pacientes) diseminada a miembros toracicos y miembros pélvicos.

Gréfica 8
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Grafica 8. Distribucion de Localizacion de la Dermatosis por
Region de Cuerpo.
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En cuanto a las manifestaciones clinicas 41 pacientes (50%) presentaron fiebre, 37
pacientes (45%) presentaron artritis, 33 pacientes (40%) presentaron puUrpura palpable, 31
pacientes (38%) presentaron cambios en mucosa oral y exantema maculopapular, 30
pacientes (37%) presentaron conjuntivitis, 25 pacientes (30.5%) presentaron linfadenopatia, 22
pacientes (27%) presentaron rash y edema como manifestacién clinica. Sélo 20 pacientes
(24%) presentaron sintomas gastrointestinales, 15 pacientes (18%) presentaron descamacion,
14 pacientes (17%) presentaron sintomas cardiacos, 9 pacientes (11%) presentaron cefalea, 5
pacientes (6%), presentaron livedo reticularis, 4 pacientes (5%) presentaron crisis convulsivas,
3 pacientes (3.6%), se presentaron labilidad emocional y urticaria, 2 pacientes (2.4%),
presentaron pérdida de cabello, nudosidades y BCGitis. De los sintomas cardiacos todos se
presentaron en la Enfermedad de Kawasaki, de los 14 casos (100%), 8 casos (57%) se trat6 de
aneurisma, 3 casos (21%) se trato de ectasia, 1 paciente (7%) presenté dilatacion de cavidades
cardiacas y 2 pacientes (14%) presentaron dos 0 mas problemas cardiacos. De los sintomas
gastrointestinales que se presentaron en 20 pacientes (100%), 9 casos (41%) presentaron dolor
abdominal, 4 pacientes (29%) presentaron diarrea, 3 presentaron (21%) mas de un sintoma y

un paciente (7%) presento sangrado. Tabla 2
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Tabla 2. Distribucién de las Manifestaciones Clinicas en Todas las Vasculitis

AUSENTE PORCENTAJE PRESENTE PORCENTAJE TOTAL
(%) (%)
FIEBRE 41 50 41 50 82
CEFALEA 73 89 9 11 82
CRISIS CONVULSIVAS 78 95.1 4 4.9 82
PERDIDA DE CABELLO 80 97.6 2 2.4 82
LABILIDAD EMOCIONAL 79 96.4 3 3.6 82
CAMBIOS EN MUCOSA ORAL 51 62.2 31 37.8 82
EXANTEMA MACULO-PAPULAR 51 62.2 31 37.8 82
NUDOSIDADES 80 97.6 2 2.4 82
BCGITIS 80 97.6 2 2.4 82
RASH 60 73.2 22 26.8 82
LIVEDO RETICULARIS 77 94 5 6 82
PURPURA PALPABLE 49 59.7 33 40.3 82
URTICARIA 79 96.4 3 3.6 82
CONJUNTIVITIS 52 63 30 37 82
LINFADENOPATIA 57 69.5 25 30.5 82
DESCAMACION 67 81.7 15 18.3 82
EDEMA 60 73.2 22 26.8 82
SINTOMAS CARDIACOS 68 83 14 17 82
SINTOMAS GASTROINTESTINALES 62 75.6 20 24.4 82
ORQUIEPIDIDIMITIS 82 100 0 0 82
ARTRITIS 45 55 37 45 82

De acuerdo a la patologia de base, las manifestaciones clinicas en la Purpura de
Henoch- Schénlein encontramos que la linfadenopatia se presenté en 2 pacientes (6.5%),
fiebre en 2 pacientes (6.5%), cefalea en 4 pacientes (12.9%), crisis convulsivas en un paciente
(3.2%), cambios en mucosa oral en un paciente (3.2%), exantema maculopapular en 6
pacientes (19.4%), rash en 2 pacientes (6.5%), livedo reticularis en 2 pacientes(6.5%), parpura
palpable en 30 pacientes (96.8%), edema en 7 pacientes (22.6%), sintomas gastrointestinales
en 11 pacientes (35.5%) y artritis en 27 pacientes (87.1%). Gréfica 9.
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Grafica 9. Distribucion de las Manifestaciones Clinicas por
) Patologia.
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En la Granulomatosis de Wegener; la fiebre, cefalea, labilidad emocional, edema y crisis
convulsivas se presentaron en 1 paciente (50%). En la Enfermedad de Kawasaki Gréfica 10, la
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fiebre se presentd en 33 pacientes (100%), cefalea, livedo reticularis y urticaria en un paciente
(3%), cambios en mucosa oral y conjuntivitis en 30 pacientes (91%), exantema maculopapular
en 16 pacientes (48.5%), BCGgitis en 2 pacientes (6%), rash en 19 pacientes (57.6%),
linfadenopatia en 23 pacientes (70%), descamaciéon en 15 pacientes (45%), edema en 12
pacientes (36.4%), sintomas cardiacos en 14 pacientes (42%), sintomas gastrointestinales en 6
pacientes (18%) y artritis en 3 pacientes (9%).

Grafica 10. Distribucion de las Manifestaciones Clinicas por
Patologia.
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En la Vasculitis Urticariforme, solo se presentaron como manifestaciones clinicas fiebre,
exantema maculopapular, urticaria y artritis en el 100% de los casos (1 paciente). En el caso de
la Vasculitis Eosinofilica, los 2 pacientes (100%) presentaron exantema maculopapular y el
50% (1 paciente) presentd urticaria y artritis como manifestaciones clinicas. La Poliarteritis

Cutanea solo presenta como manifestaciones clinicas exantema maculopapular y nudosidades
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en el 100% (1 paciente). En la Poliarteritis Nodosa, solo se presentaron como manifestaciones

clinicas exantema maculopapular, nudosidades, purpura palpable y artritis en 1 paciente (50%).

En el caso de la Vasculitis Aislada del Sistema Nerviosos Central, las manifestaciones
cutdneas son el exantema maculopapular en 2 pacientes (33%), edema (16.7%), en un
paciente las manifestaciones sistémicas son fiebre, crisis convulsivas, sintomas
gastrointestinales y labilidad emocional en 2 pacientes (33%), cefalea 3 pacientes (50%) y
artritis en un paciente (16.7%).

En el caso de las Otras Vasculitis Secundarias, Grafica 11, 3 pacientes (75%)
presentaron artritis, 2 pacientes (50%) presentaron exantema maculopapular, livedo reticularis y
purpura palpable, un paciente (25%) presentd pérdida de cabello, fiebre, rash, edema, y

sintomas gastrointestinales.

Grafica 11. Distribucion de las Manifestaciones Clinicas por
Patologia.
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Respecto a los laboratorios como parte del diagnéstico, tenemos que en cuanto a los
anticuerpos anticardiolipina IgG e IgM, se tomaron a 8 pacientes (9.7%) reportados como
negativos. En cuanto al Anticoagulante Iipico se tomé a 13 pacientes (15.8%), de los cuales 2
salieron positivos (15%) en un paciente con Poliarteritis Nodosa (50%) y otro en un paciente
con otras vasculitis secundaria (50%). Respecto a los anticuerpos B2 Glicoproteina 1gG e IgM,
se realizé en 9 pacientes (10.9%), en 3 pacientes (33%) salieron positivos, uno en la

Granulomatosis de Wegener, Poliarteritis Cutdnea y otro en Otras Vasculitis Secundarias.
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Respecto al anticuerpo antiPR3, se tom6 a 5 pacientes (6%), 1 salié positivo (20%), en un
paciente con Granulomatosis de Wegener. EIl anticuerpo antiSCL70 se realizé a 2 pacientes
(2.4%) saliendo positivo en un paciente con Granulomatosis de Wegener (50%). Los
anticuerpos antiNucleosomas se realizaron a 13 pacientes (15.8%), de los cuales 2 salieron
positivos (15%), uno en un paciente con Parpura de Henoch-Schénlein (50%) y en un paciente
con Otra vasculitis secundaria (50%). El anticuerpo antiSM se tomé en 2 pacientes (2.4%),
donde resultd positivo en un paciente (50%) con Granulomatosis de Wegener. El anticuerpo
antiMPO se tomé en 3 pacientes (3.6%) de los cuales 1 paciente resulté positivo (33%) con Otra
vasculitis Secundaria.

Los anticuerpos pANCA se tomaron a 13 pacientes (15.8%), en 5 de ellos (38.4%)
salieron positivos, de estos el 40% (2 casos) se presentaron en Otras Vascultiis Secundarias y
20% (un caso) se presentaron en la Purpura de Henoch-Shonlein, Granulomatosis de Wegener
y Poliarteritis Cutanea. Los anticuerpos cANCA se tomaron en 18 pacientes (22%), de los
cuales 12 pacientes (67%) los tuvieron positivos. De este 67%, el 50% con 6 pacientes se
encontr6 en los pacientes con Puarpura de Henoch-Schonlein, seguido de 2 casos (16%) en
pacientes con Otras Vasculitis Secundarias y por ultimo el 16% de los casos con un paciente se
encontré en la Granulomatosis de Wegener, Enfermedad de Kawasaki, Vascultiis Eosinofilica,
Poliarteritis Cutanea y Vasculitis Aislada del Sistema Nervioso Central. Los anticuerpos antiDNA
se tomaron a 21 pacientes (21.6%), de los cuales 9 casos fueron positivos (43%), 4 casos
(44%) fueron en pacientes con Purpura de Henoch- Schénlein, 3 casos (33%) fueron en
Vasculitis Aislada del Sistema Nervioso Central, el resto de casos que representan el 11% cada
uno se presentd en la Enfermedad de Kawasaki y en Otras Vasculitis Secundarias.

Los Anticuerpos Antinucleares se tomaron a 23 pacientes (28%), de los cuales 22
pacientes (96%) fueron positivos como se observa en la Tabla 3, la distribucion fue de 11
pacientes (50%) con Purpura de Henoch- Schoénlein, de los cuales 2 casos (18%) fueron tipo
moteado fino y moteado grueso, 3 casos (27%) fueron de filamentos intermedios y en 4 casos
(37%) estuvieron presentes mas de dos tipos. De los 4 pacientes (18%) con Vasculitis Aislada
del Sistema Nervioso Central, 1 caso (25%) fue moteado grueso, otro caso (25%) fue de
filamentos intermedios y 2 casos (50%) presentaron mas de dos tipos de anticuerpos. De los 3
pacientes (14%) con Otras Vasculitis Secundarias, 2 casos (67%) fueron con patron de
filamentos intermedios y 1 caso (33%) presenté mas de dos tipos de anticuerpos. Un paciente
que representa el 4.5% con Granulomatosis de Wegener present6 anticuerpos citoplasmaticos,

el paciente con Enfermedad de Kawasaki (4.5%) presentdé moteado grueso, el paciente con
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Vasculitis Eosinofilica (4.5%) presentd filamentos intermedios y el paciente con Poliarteritis

cutanea (4.5%) presentd mas de dos tipos de anticuerpos.

TABLA 3. TIPO DE ANTICUERPOS ANTICUCLEARES
Moteado
Fino % Grueso % Citoplas- % Filamentos % Mas % Total
matico Intermedios de dos
PURPURA DE 2 18 2 18 0 0 3 27 4 37 11
HENOCH
SCHONLEIN
GRANULOMATOSI 0 0 0 0 1 100 0 0 0 0 1
S DE WEGENER
ENFERMEDAD DE 0 0 1 100 0 0 0 0 0 0 1
KAWASAKI
VASCULITIS 0 0 0 0 0 0 1 100 0 0 1
EOSINOFILICA
POLIARTERITIS 0 0 0 0 0 0 0 0 1 100 1
CUTANEA
VASCULITIS 0 0 1 25 0 0 1 25 2 50 4
AISLADA DEL
SISTEMA
NERVIOSOS
CENTRAL
OTRAS VASCULITIS 0 0 0 0 0 0 2 67 1 33 3
SECUNDARIAS
2 10 4 18 1 4 7 32 8 36 22

Los estudios de laboratorio alterados, encontramos que la piuria se presenté en 27
pacientes (33%), con un predominio en el 75% de los casos con 3 pacientes en el grupo de
Otras vasculitis secundarias, seguido de un caso correspondiente al 50% de la Poliarteriris
Nodosa, 13 pacientes (42% con Parpura de Henoch- Schoénlein, 9 pacientes con Enfermedad
de Kawasaki (27%) y un paciente (17%) con Vasculitis Aislada del Sistema Nervioso Central.
La creatinina elevada se presento en 15 pacientes (20%), en el paciente con Vasculitis
Urticariforme, en un paciente (50%) con Granulomatosis de Wegener, Vasculitis Eosinofilica,
Poliarteritis Nodosa, asi mismo en 2 pacientes (50%) con Otras vasculitis Secundarias,
seguido de 9 pacientes (29%) con Purpura de Henoch- Schonlein y un paciente (3%) con
Enfermedad de Kawasaki. En cuanto a proteinuria se presentd en 27 pacientes (33%); donde
de acuerdo a la Tabla 4, 55% (15 pacientes) se encontré en rangos significativos, 30% (8
pacientes) no fue significativo y 15% (4 pacientes) se encontraba en rango nefrético. De los 22
pacientes (81%) con Purpura de Henoch- Schénlein, se encontraron la mayoria en rangos
significativos con 12 pacientes (55%). La velocidad de sedimentacion se presentdé en 34

pacientes (41%) con 21 pacientes con Enfermedad de Kawasaki (64%), la PCR en 32
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pacientes (39%) de predominio en la Enfermedad de Kawasaki con 21 pacientes (64%) y

anemia en 24 pacientes (29%) de predominio en la Enfermedad de Kawasaki con 17 pacientes

(52%).
TABLA 4. TIPOS DE PROTEINURIA
No % Significativa %
significativa

PURPURA DE 7 32 12 55
HENOCH
SCHONLEIN
ENFERMEDAD DE 0 0 1 100
KAWASAKI
VASCULITIS 1 100 0 0
EOSINOFILICA
POLIARTERITIS 0 0 1 100
NODOSA
VASCULITIS 0 0 0 0
AISLADA DEL
SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL
OTRAS VASCULITIS 0 0 1 100
SECUNDARIAS

8 30 15 55

Sélo una vasculitis considerada en el grupo de

Rango
nefrético
3

% Total
13 22
0 1
0 1
0 1
100 1
0 1
15 27

“Otras Vasculitis Secundarias”,

especificamente la Alteracion en el Eje de Interleucina 2 (IL2) requiri6 como manejo Interferon

Alfa, como inmunomodulador. Sélo la enfermedad de Kawasaki (50%) y una vasculitis en el

grupo de “Otras Vasculitis Secundarias” (50%) requirieron de Infliximab como terapia bioldgica.

Del total de 31pacientes (94%) con Enfermedad de Kawasaki que requirieron Gamaglobulina, 2

de ellos (6%) presenté refractariedad a la primera dosis por lo que requiri6 de una segunda

dosis de gamaglobulina.

El uso de gamaglobulina Tabla 5, se realizo en un total de 34 pacientes (41%), 31 casos

se trataron de enfermedad de Kawasaki (94%).

89

——

A



CARACTERISTICAS CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS DE VASCULITIS EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL INFANTIL DE
MEXICO FEDERICO GOMEZ, DURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE ENERO 2008 A MARZO 2014.

TABLA 5. USO DE GAMAGLOBULINA

PATOLOGIA No PORCENTAIJE Si PORCENTAJE | Total
% %

PURPURA DE HENOCH 30 96 1 4 31
SCHONLEIN
GRANULOMATOSIS DE WEGENER 2 100 0 0 2
ENFERMEDAD DE KAWASAKI 2 6 31 94 33
VASCULITIS URTICARIFORME 1 100 0 0 1
VASCULITIS EOSINOFILICA 2 100 0 0 2
POLIARTERITIS CUTANEA 1 100 0 0 1
POLIARTERITIS NODOSA 1 50 1 50 2
VASCULITIS AISLADA DEL SISTEMA 5 83 1 17 6
NERVIOSO CENTRAL
OTRAS VASCULITIS SECUNDARIAS 4 100 0 0 4
TOTAL 48 59 34 41 82

Respecto al uso de inmunosupresores, Tabla 6, 23 pacientes (28%) usaron algun tipo de
inmunosupresor, 9 pacientes 30% usaron Azatioprina como inmunomodulador, seguido de 6
pacientes (26%) combinados y 6 pacientes (26%) con ciclofosfamida a expensas de la Purpura

de Henoch Schonlein con 4 pacientes (44%).
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TABLA 6. USO DE INMUNSUPRESOR

Ciclofosfa- %  Micofe- % Azatio % Meto- % Combi- % Total Total
mida Bolos nolato -prina trexate nados Global
PURPURA DE 4 13 1 3 3 10 0 0 1 3 9 31
HENOCH
SCHONLEIN
GRANULO- 1 50 0 0 0 0 1 50 0 0 2 2
MATOSIS DE
WEGENER
ENFERME- 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 33
DAD DE
KAWASAKI
VASCULITIS 0 0 0 0 1 100 0 0 0 0 1 1
URTICARI-
FORME
VASCULITIS 0 0 0 0 0 0 1 50 0 0 1 2
EOSINOFILICA
POLIARTERITIS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
CUTANEA
POLIARTERITIS 0 0 0 0 1 50 0 0 1 50 2 2
NODOSA
VASCULITIS 0 0 0 0 2 33 0 0 3 50 5 6
AISLADA DEL
SISTEMA
NERVIOSO
CENTRAL
OTRAS 1 25 0 0 0 0 1 25 1 0 3 4
VASCULITIS
SECUNDARIAS
TOTAL 6 26 1 4 7 30 3 14 6 26 23 82

De todos los casos presentados, 3 pacientes (4%) con Enfermedad de Kawasaki
remitieron, asi como el caso de Vasculitis Urticariforme (1%), hubo dos defunciones del caso
de una Purpura de Henoch- Schénlein por Acidosis mixta, secundaria a Insuficiencia renal y un
paciente con Enfermedad de Kawasaki por insuficiencia cardiaca (2.4%); el resto se encuentra
estable. Sélo el 40% (33 pacientes), presenta algun tipo de complicacion sobre todo del tipo de

glomerulonefritis en 7 pacientes (9%).

Las técnicas de imagen mas utilizadas fueron los de cabeza con 7 pacientes (8%) con
angioresonancia y 3 pacientes (4%) con angiotomografia, a 3 pacientes se les tomd ultrasonido
abdominal para apoyo diagnostico en Enfermedad de Kawasaki (4%) en busca de
hidrocolecisto, una caracteristica radiolégica en esos casos. El 100% de las vasculitis aisladas

del Sistema Nervioso Central tuvo estudio de imagen para apoyo diagnostico.

En cuanto a las biopsias de piel sélo se le realizaron a 20 pacientes (24%) de las cuales
11 casos (55%) corresponden a Purpura de Henoch- Schonlein, y 10 casos (50%)
correspondieron al tipo leucocitoclastica. De las biopsias realizadas en la Purpura de Henoch-
Schonlein el 64% fue del tipo leucocitoclastica. No se requiri6 estudio de biopsia para
enfermedad de Kawasaki. Tabla 7.
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TABLA 7. TIPO DE BIOPSIA DE PIELCLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DE LA PIEL

Total
LEUCOCITO % LINFO % MIXTA % OTRA %
CLASTICA CITICA PANICULITIS/
EOSONOFILIA
PURPURA DE 7 63.6 4 36.4 0 0 0 0 11
HENOCH
SCHONLEIN
GRANULOMATOSIS 0 0 0 0 0 0 2 100 2
DE WEGENER
ENFERMEDAD DE 0 0 0 0 0 0 0 0 0
KAWASAKI
VASCULITIS 1 100 0 0 0 0 0 0 1
URTICARIFORME
VASCULITIS 0 0 0 0 0 0 2 100 2
EOSINOFILICA
POLIARTERITIS 0 0 1 100 0 0 0 0 1
CUTANEA
POLIARTERITIS 1 100 0 0 0 0 0 0 1
NODOSA
VASCULITIS 0 0 0 0 0 0 0 0 0
AISLADA DEL
SISTEMA
NERVIOSO
CENTRAL
OTRAS VASCULITIS 1 50 0 0 1 50 0 0 2
SECUNDARIAS
TOTAL 10 50 5 25 1 5 4 20 20
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10. DISCUSION

En nuestros pacientes incluidos en el estudio, en forma general encontramos un discreto
predominio de sexo femenino, correspondiendo con lo descrito en la literatura por Caceres MJ,

|27

et. al.“" El grupo etario predominante fue el escolar con 47 pacientes (57.3%), que coincide

con lo descrito en la literatura.?’

Con respecto al tipo de vasculitis en nuestros pacientes el 38% (31) correspondié a
Parpura de Henoch- Schonlein y el 40% (33) a Enfermedad de Kawasaki, lo que coincide con lo
reportado por Weiss, et al. * que describe la Parpura de Henoch- Schénlein en el 49% vy la
Enfermedad de Kawasaki, con el 23 % de todas las vasculitis. Es importante hacer hincapié
que la prevalencia siempre varia segun la poblacién estudiada y debemos tomar en cuenta que
nuestra institucion es una unidad de tercer nivel y es centro de referencia para enfermedades

reumatologicas, dermatolégicas y cardioldgicas.

De acuerdo a la clasificacién de Chapel Hill, las vasculitis mas frecuentes fueron las que
afectan los vasos de mediano tamafio en 37 (45%) pacientes, en este caso lo encontrando en
nuestra poblacion corresponde a la vasculitis mas representativa es la enfermedad de
Kawasaki; sin embargo el estudio de Ruelas Villavicencio AL y col. *® realizado en pacientes
mexicanos encontraron como causa mas frecuente a las  vasculitis secundarias y
principalmente a las del tejido conectivo, sin embargo éste estudio fue realizado en adultos
pero no contamos con algun parametro en nifios, en nuestro estudio las vasculitis secundarias

s6lo representan el 15% Yy son debidas a otras causas autoinmunes.

En cuanto a la distribucién de la dermatosis no hay literatura para comparar los
hallazgos de manera general, solamente se encuentra por patologia. En nuestra poblacion la
dermatosis diseminada ocupa el 82% de 78 pacientes que tuvieron afeccion a piel, el 37% (29
pacientes) de las dermatosis diseminadas se presentdé en tronco, miembros toracicos y

miembros pélvicos, el 22% (17 pacientes) se presentd en miembros pélvicos.

Asi mismo tenemos que la Parpura de Henoch- Schdénlein del 93.5% de las dermatosis
diseminadas el 42% (13 pacientes) se presentd en miembros pélvicos, seguido de un 32% (10
pacientes). La Vasculitis Eosinofilica se presento de manera generalizada en el 100% (2

casos).
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En cuanto a las manifestaciones clinicas las mas frecuentes fueron fiebre, artritis,
purpura palpable, cambios en mucosa oral y exantema maculopapular, que de acuerdo a
Weiss, et al. !, sintomas generales como fiebre, malestar general y pérdida de peso estan
presentes en el 90 % de los nifios. * Las manifestaciones clinicas son variables y dependen en
gran mediad de la patologia de base. En la Purpura de Henoch- Schdnlein, la parpura palpable
se presentd en 30 pacientes (96.8%), edema en 7 pacientes (22.6%), sintomas
gastrointestinales en 11 pacientes (35.5%) y artritis en 27 pacientes (87.1%). Tal como
describe Céaceres MJ, et. al. %, la artritis se encuentra como la segunda manifestacion mas
frecuente. La labilidad emocional se presento en el 33% de las vascultis aisladas del Sistema
Nervoso Central.

En la enfermedad de Kawasaki la fiebre se presento en el 100% como se describe por
Obando Santaella, M. Camacho Lovillo, J.A. Ledn Leal, ? constituye un criterio mayor para el
diagndstico, pero también explica que las manifestaciones clinicas seran atipicas en el caso de

los menores de un afio.

De los anticuerpos solicitados, por costos principalmente, se obtienen de muy pocos
pacientes. Sin embargo los més solicitados fueron los anticuerpos antinucleares a 23 pacientes

donde en 22 salieron positivos. Lo que puede justificar la solicitud de los mismos.

Tal como lo reporta Weiss, et al. *: el tratamiento de las vasculitis es todo un reto, los
corticoesteroides pueden inducir la remisibn en un maximo de 60% de los pacientes; sin
embargo, la mitad de estos pacientes presentara alguna recaida o sera refractario al
tratamiento por lo que metotrexate, ciclofosfamida, azatioprina y productos biolégicos, tales
como infliximab deben ser considerados y en nuestro pacientes hubo necesidad de combinar

diferentes terapias para lograr controlar, remitir o detener la progresion de la enfermedad.

El 100% de las vasculitis aisladas del Sistema Nervioso Central tuvo estudio de imagen
para apoyo diagndstico, ya que no es posible realizar la biopsia conocida como estandar de oro
segun lo descrito por Obando Santaella, M. Camacho Lovillo, J.A. Le6n Leal?, donde describe a
la biopsia craneal como la prueba definitiva, pero tiene una sensibilidad limitada debido a la
naturaleza desigual de la enfermedad y que en nifios, se hace en raras ocasiones de manera

electiva. 2
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En cuanto a las biopsias de piel el 50% correspondieron al tipo leucocitoclastica. De las
cuales el 64% corresponde a Purpura de Henoch- Schénlein, el 64%, que coincide con la
literatura descrita por J.J. Rios-Martin et al. *°

Las complicaciones son diversas por el tipo de vasculitis y condicion del paciente. Sin
embargo tampoco tenemos literatura para basarnos, el 40% presenta algun tipo de
complicaciéon sobre todo del tipo de glomerulonefritis, hubo dos defunciones del caso de una
Parpura de Henoch- Schénlein por Acidosis mixta, secundaria a Insuficiencia renal y un
paciente con enfermedad de Kawasaki por insuficiencia cardiaca (2.4%); el resto se encuentra
estable.
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11. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La limitacion mas importante es que al tratarse de un estudio retrospectivo, en el que se

revisan los expedientes clinicos podemos tener sesgo de omisién y de recuerdo.
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12. CONCLUSIONES

1. Las vasculitis en particular son raras en la edad pediatrica, sin embargo es importante
considerar que tienen un origen insidioso que al principio es clinicamente indiferenciable de

otras afecciones relativamente mas comunes en su inicio clinico.

2. La identificacion oportuna a nivel dermatolégico de manifestaciones clinicas; puede dar

significancia clinica valida y viable para el diagnostico de vasculitis.

3. Logramos describir las caracteristicas demograficas, clinicas e histopatolégicas de las
vasculitis en edad pediatrica en nuestra institucion. Este estudio descriptivo abre la posibilidad
de ampliar la investigacion en este campo para futuros andlisis y abordajes de caracter
epidemioldgico; que nos permita profundizar, en cada patologia en particular.

4. El estudio histolégico aunque no siempre se considera como la base del diagnéstico clinico
de las vasculitis, consideramos importante de realizar, sobre todo a nivel tegumentario, en todos
los casos en que se cuente con sospecha clinica, y/o diagndstico clinico, para determinar el
impacto real, a nivel de la piel.

5. No siempre se podrd encontrar una asociacion directa de las vasculitis con las
manifestaciones clinicas a nivel tegumentario (vasculitis aislada del SNC y secundarias); ya

que la piel no siempre es uno de los 6rganos afectados.

6. Es importante destacar que la bibliografia consultada hace mayor referencia epidemiologica
a la Parpura de Henoch- Schdnlein; sin embargo en nuestro estudio aparece con mayor
incidencia la enfermedad de Kawasaki, por lo que es necesario analizar si este punto es
secundario a la poblacién que se maneja en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, o
es secundario a una mayor incidencia no detectada en la poblacién infantil del pais; esto
considerando que puede existir sesgo a causa de que el indice de morbilidad de la enfermedad
de Kawasaki obliga a su internamiento hospitalario mientras que la Purpura de Henoch-

Schonlein no siempre requiere manejo hospitalario en nuestra institucion.

7. El presente trabajo describe una metodologia de manejo para el paciente con vasculitis y con

afecciones dermatolégicas.
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8. La falta de signos y sintomas cardinales en las vasculitis, hace de estas patologias un
diagndstico clinico dificil, complejo y caro para ser demostrado. Dicha situacidon genera
desgaste economico a la institucibn, mismo que hace necesario identificar los signos que
aungue no son patognomaonicos de las vasculitis, pueden orientar a su identificacion, tomando

siempre en cuenta que una buena biopsia de piel siempre podra enunciar el diagnéstico.

9. Aunque el estudio histopatologico es el estandar mas confiable para el diagnéstico de las
vasculitis, no en todas las vasculitis con afeccion cutanea se considera su toma, como en la
enfermedad de Kawasaki, o con diagnosticos clinicos evidentes como Purpura de Henoch-
Schdnlein, sin embargo seria conveniente revisar la utilidad que tiene la toma rutinaria de
biopsia en afeccion cutanea en todos los casos con sospecha clinica de vasculitis para poder
realizar en lo sucesivo correlacion clinica e histopatologica de dichas patologias.
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13. CRONOGRAMA

Revision de casos clinicos de vasculitis durante el periodo comprendido de enero 2008-marzo
2014.

Revision de expedientes clinicos de pacientes con datos clinicos de vasculitis en el periodo

comprendido de enero 2008-marzo 2014.

Analisis de las frecuencias clinicas y caracteristicas epidemioldgicas de los datos obtenidos de
enero 2008-marzo 2014.

Analisis de las frecuencias histopatoldgicas y caracteristicas clinicas de los datos obtenidos de
enero 2008-marzo 2014..

Entrega de resultados en mayo del 2014.
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15. ANEXOS
ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Registro: Fecha (afio)  EDAD EN MESES___ Grupodeedad___ Sexo__ F M__Peso__ Talla___ IMC
DX
Localizacién de dermatosis Localizada

Diseminada

Generalizada

Regién Cabeza y Cuello_ Tronco _ MTS_ MPs_ CC, Tronco,
Tipo de vasculitis Mps,Mts,_ CC vy tronco_ Tco,Mps, Mts___ Mps y
Mts__

Pequefios vasos
Medianos vasos
Grandes vasos

Otra

Manifestaciones Clinicas Purpura palpable_
Ulceras mucosa oral__
Livedo reticularis ____
Exantemas maculopapulares
Bugatis
Rush
Urticaria,
Conjuntivitis
Descamacion
Edema

HTA

IRA

Fiebre

Artritis

Linfadenopatia

Orquiepididimitis

Sintomas Neurolégicos: Cefalea_Crisis
Convulsivas_labilidad emocional__

Sintomas  Gl: (Dolor__Diarrea__Vémito_ Mas de
dos_)

Sintomas  cardiolégicos____ (ectasia, aneurisma,
dilatacion)

Evolucion Dias

Biopsia Piel
Renal
Ninguna

Clasificacion histopatolégica Leucocitoclastica
Linfocitica
Mixta
Otra

Pronéstico Remisién__ Si__ No__
Estable Si__ No__
Complicacion_Si__No__Cual
Defuncion

Estudios en vasculitis RNM TAC USG

Estudios de laboratorio alterados y tratamiento pagina siguiente.
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Tratamiento | Si No Nombre Tiempo Recaida
Inmunosupresor
Esteroide
Bioldgico
ASA
Gamaglobulina
Estudio R Estudio R | Estudio R Estudio R Estudio R
HB VDRL Piuria Anticardiolipina pPANCA
19G
Leucos Tp Eritroci- Anticardiolipina CANCA
turia IgM
Neu TTp Col Anticoagulante aDNA
Lup
Lin INR TG B2glicoproteina antiSM
19G
NT Alb IgA B2glicoproteina Anti-Nucleo
IgM somas
LT Alt IgE antiMPO antiPR3
Plaq Ast IgM ANASPoN antiSCL70
VSG GGT 1gG ANASTIPO Proteinuria
PCR DHL C3 C4 Cr

——
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